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(57) Abstract: The invention concerns compositions comprising substituted l,3-diphenylprop-2-en-l-one derivatives designed for 
therapeutic use. The inventive compositions are useful in particular for preventing or treating cardiovascular diseases, syndrome X, 
restenosis, diabetes, obesity, hypertension, inflammatory diseases, cancers or neoplasms (benign or malignant tumors), neurodegen- 
erative, dermatological diseases and disorders related to oxidative stress and for example skin ageing, in particular in the field of 
cosmetics (occurrence of wrinkles and the like). 

(57) Abrcgc : La presente invention concerne des compositions comprenant des derives de 13diphenylprop-2-en-l-one subsumes 
destinecs a un usage thcrapcutiquc. Les compositions dc Y invention sont utili sables notammcnt pour prcVcnir ou traitcr les maladies 
cardiovasculaires, le syndrome X, larestenose, le diabete, l'obesite\ V hypertension, les maladies inflammatories, les cancers ou neo- 
plasmes (tumeurs b£nignes ou malignes), les maladies neurodegeneratives, dermatologiques et les de*sordres lies au stress oxydatjf, 
pour pre\enir ou traiter les effets du vieillissement en general et par exemple le vieillissement cutane, notamment dans le domaine 
cosmetique (1* apparition de rides, etc.). 
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COMPOSITION A BASE DE DERIVES DE 1 , 3-DIPHENYLPROP-2-EN-1 -ONE 



La presente invention cdncerne des compositions comprenant des 
d6riv§s de 1,3-diphenylpiop-2-en-1-one substitues et leurs utilisations, 
notamment dans les domaines de la sante humaine et animate. Les composes 
de I'invention possedent des proprietes pharmacx>logiques anti-oxydantes ainsi 
que des proprietes d'activation de PPARa et PPARy avantageuses. ^invention 
decrit plus precisement les diff6rentes utilisations de ces composes et des 
compositions pharmaceutiques et cosm6tiques les comprenant Les composes 
de I'invention sont utilisables notamment pour prevenir ou traiter les maladies 
cardiovasculaires, le syndrome X, la restenoses le diabete, I'obesite, 
I'hypertension, les maladies inflammatoires, les cancers ou neoplasmes 
(tumeurs benignes ou malignes), les maladies neurodegeneratives, 
dermatologiques et les desordres lies au stress oxydatif, pour prevenir ou traiter 
les effets du vieillissement en general et par exemple le vieillissement cutane, 
notamment dans le domaine cosmetique (rapparition de rides, etc.). 

Les d§riv§s et/ou compositions de la presente invention peuvent etre 
utilises notamment pour traiter des maladies mettant en cause des tissus qui 
expriment PPARa et PPARy. Plus precisement, ils permettent avantageusement 
de traiter des pathologies ou maladies inflammatoires, proliferatives, 
deg6nerertives affectant diff6rents organes et tissus, notamment des maladies 
impliquant une angiogenese pathologique ou une neovascularisation ainsi que 
toute pathologie ou d6sordre (par exemple U a I'age) impliquant un stress 
oxydatif. Les composes de la presente invention peuvent avantageusement etre 
utilises dans le cadre du traitement de maladies ou de desordres affectant des 
tissus et/ou organes, indifferemrnerrt de la composante 6tiologique. 

Les PPARs, pour « peroxisome proliferator activated receptors », sont 
des r6cepteurs nuc!6aires membres de la super famille des facteurs de 
transcription actives par les ligands suivants : steroides/thyroides/r6tinoides. 
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Trois isotypes de PPARs ont ete, jusqu'a present, clones chez la souris et 
Thumain: PPARa, PPARp/5 et PPARy. Chez I'humain si I'expression de 
PPARp/8 semble ubiquitaire, ii existe une distribution tissulaire differentielle 
entre PPARa et y (Braissant and Wahli 1998). PPARa est exprime dans des 
cellules dont I'activite catabolique des acides gras est elevee ainsi que dans 
celles avec une forte active des peroxysomes (hepatocytes, cardiomyocytes, 
tubules proximaux de rein, muqueuse intestinale). PPARp/8 est exprime de 
fagon ubiquitaire et abondante dans la plupart des tissus. L'expression de 
PPARy est quant a elle princlpalement limitee au tissu adipeux, a certaines 
cellules du systeme immunitaire, a la retine et n'apparart, dans d'autres 
organes, qu'S I'etat de traces (Braissant and Wahli 1998). 

Les PPARs possedent plusieurs domaines dont les proprietes different. 
Un domaine de liaison a I'ADN (DBD) qui reconnart des sequences sp6crfiques f 
6galement appelees elements de rfeponse, localisees dans les regions de 
regulation de leurs genes cibles. Comme les autres recepteurs nucleaires, les 
PPARs possedent egalement un domaine de liaison avec un ligand, Factivation 
des PPARs par leur ligand modulant I'expression des genes qui contiennent les 
6l6ments de r§ponse sp6cHiques des PPARs (PPRE) dans la region du 
promoteur. Pour activer la transcription de leurs genes cibles, les PPARs actives 
doivent former un heterodimere avec un autre recepteur nucleaire RXR 
(RetinoTd-X-Receptor). Si Ton prend I'exemple de PPARa, son action est 
m6diee par une classe de composes comme les fibrates qui ont un effet 
hypolipemiant Des l^ands naturels ont egalement ete identifies comme par 
exemple, les acides gras, les eicosanoTdes (leukotriene B 4 ) et I'acide 8(S)- 
hydroxyeicosatetraenoTque (Kliewer, Sundseth et al. 1997). 

Les PPARs ont ete princlpalement assoctes au m6tabolisme des lipides 
et du glucose. Les activateurs de PPARs, les fibrates par exemple, permettent 
de r6guler le cholesterol plasmatique ainsi que la concentration de triglycerides 
via Tactivation de PPARa (Hourton, Delerive et al. 2001). Le traitement avec des 
fibrates entraine une augmentation de Toxydation des acides gras au niveau 
hepatique. lis r6duisent 6galement la synthese et ('expression des triglycerides 
(Staels and Auwerx 1998). Les activateurs de PPARa sont egalement capables 
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de corriger une hyperglycemic ainsi que la concentration d'insuline. Les fibrates 
diminuent par ailleurs la masse du tissu adipeux grace a un mecanisme 
ind6pendant de ia prise allmentaire et de I'expression du gene codant pour la 
leptine (Guerre-Millo, Gervois et al. 2000). 

L'lnt6r§tth6rapeutique des agonistes PPARy a ete largement etudie dans 
le traitement du diabete de type II (Spiegelman 1998). II a ete montre que les 
agonistes PPARy permettent la restauratfon de la sensibilite a I'insuline des 
tissus cibles ainsi que la reduction des taux plasmatiques de glucose, de lipide 
et d'insuline aussi chez des modeles animaux de diabete de type II et chez 
i'homme (Ram VJ 2003) 

L'activation des PPARs par les ligands intervient egalement dans la 
regulation de ['expression de gdnes participant a des processus comme 
Tinflammation, I'angiogenese, ia proliferation et la differenciation celiulaire, 
lapoptose et les activites de INOS, de la MMPase el des TIMPs. L'activation de 
PPARa dans des keratinocytes entratne un arret de leur proliferation et 
r expression de gdnes impliqu6s dans la differentiation (Komuves, Hanley et al. 
2000). Les PPARs ont des pnoprietes anti-inflammatoires car ils interferent 
negativement dans des m6canismes de transcription impliquant d'autres 
facteurs de transcription tels que NF-kB ou les acBvateurs de la transcription 
(STAT) et AP-1 (Desvergne and Wahli 1999). Ces proprietes anti-inflammatoires 
et anti-proliferatives font des PPARs (et notamment de PPARa) des cibles 
therapeutiques d'interet pour le traitement de maladies comme les maladies 
occlusives vasculaires (atherosclerose, etc.), I'hypertension, les maladies liees a 
une n§o-vascularisation (retinopathies diabetiques, etc.), les maladies 
inflammatoires (maladie de Bowel, psoriasis, etc.) et les maladies neoplasiques 
(carcinogen&se, etc.). 

Les radicaux libres interviennent dans un spectre tres large de 
pathologies comme les allergies, I'initiation et la promotion cancereuse, les 
pathologies cardiovasculaires (ath§roscl§rose, ischemie, etc.), les desordres 
gen6tiques et m6taboiiques (diabetes, etc.), les maladies infectieuses et 
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deg£n£ratives (Alzheimer, Parkinson, Prion, etc.), les problemes ophtalmiques 
et le vielllissement (Mates, Perez-Gomez et at. 1 999). 

Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de la cellule. Les ROS sont constitutes de radlcaux 
hydrdxyle (OH), de I'anion superoxyde (0 2 "), du peroxyde d'hydrogene (H2O2) 
et de Toxyde nltrique (NO). Ces especes sont tres labiles et du fart de leur 
grande reactivite chimique, elles constituent un danger pour les fonctions 
biologiques des cellules. Elles provoquent des reactions de peroxydation 
Kpidique, I'oxydation de certains enzymes et des oxydations tr6s importantes 
des prolines qui menent a leur degradation. La protection contre la 
peroxydation lipidique est un processus essentiel chez les organismes aerobies, 
car les produits de peroxydation peuvent causer des dommages d PADN. Ainsi 
un derdglement ou une modification de I'equilibre entre la production, la prise en 
charge et rumination des especes radicalaires par les defenses antioxydarrtes 
naturelles conduisent a la mise en place de processus d6l&t$res pour la cellule 
ou Toiganisme. 

La prise en charge des ROS se fait via un systdme antioxydant qui 
comprend une composante enzymatique et une non enzymatique. 

Le systeme enzymatique se compose de plusieurs enzymes dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- La superoxyde dismutase (SOD) d6truit le radical superoxyde en le 
convertissant en peroxyde. Ce dernier est lui meme pris en charge par un autre 
systeme enzymatique. Un faible niveau de SOD est constamment ggnere par la 
respiration a6robie. Trois classes de SOD ont 6t£ identifiees chez I'homme, 
elles contiennent chacune du Cu, Zn, Fe, Mn, ou Ni comme cofacteur. Les trois 
formes de SOD humaines sont reparties de la maniere suivante : les Cu-Zn 
SOD qui sont cytosoliques, une Mn-SOD mitochondriale et une SOD 
extracellulaire. 

- La catalase est tres efficace pour converter le peroxyde d'hydrogene 
(H 2 0 2 ) en eau et en 0 2 . Le peroxyde d'hydrogene est catabolise de manure 
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enzymatique dans les organismes a6robies. La catalase catalyse egalement la 
reduction d'une variety d'hydroperoxydes (ROOH). 

- La glutathion peroxydase contient du selenium comme cofacteur et 
catalyse la reduction d'hydroperoxydes (ROOH et H 2 0 2 ) en utillsant du 
glutathion. Elle protege ainsi les cellules contre les dommages oxydatifs. 

Les defenses cellulaires antioxydantes non enzymatlques sont 
constitutes par des molecules qui sont synth6tis6es ou apportees par 
I'alimentation. 

II existe des molecules antioxydantes presentes dans differents 
compartiments cellulaires. Les enzymes detoxifiantes sont par exemple des 
molecules chargees d'61iminer les radlcaux libres et sont indispensables a la vie 
de la cellule. Les trois types de composes antioxydants les plus importants sont 
les carotenoTdes, la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et al. 
2001). 

Les inventeurs ont mis en evidence que, de maniere surprenante, les 
composes selon I'inverrtion possedent une activity PPARa agoniste et des 
proprietes antioxydantes. Les composes selon Unvention sont done capables 
d'interferer avec au moins deux voies de signalisation qui sont activees en 
particulier pendant nnflammation : la production de cytokines ainsi que la 
production de radicaux libres. En agissant de maniere synergique les composes 
selon Tinvention represented un moyen th6rapeutique avantageux pour le 
traitement de pathologies liees a nnflammation (atherosclerose, allergies, 
asthme, eczema, demangeaisons, etc.), aux neunodegenerescences 
(Alzheimer, Parkinson, etc.), aux d6r6glements du m6tabolisme lipidique et/ou 
glucidique (diabetes, atherosclerose, obesite, etc.), a la 
proliferation/differenciation cellulaire (carcinogenese, etc.) et aux d6sordres lies 
au vieiilissement (cutan§ ou du systeme nerveux central, etc.). 

Les inventeurs ont mis en evidence que les composes selon Tinvention 
ont a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants et d'anti- 
inflammatoires. 
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La presente invention concerne ainsi f des compositions pharmaceutiques 
comprenant au moins un d§rive de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitu§s pour 
le traitement de pathologies liees a rinflammation, a la neurodegenerescence, 
aux d6reglements du mStaboIisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation 
et/ou a la differentiation celluiaire et/ou au vieillissement cutan6 ou du systeme 
nerveux central. 

La pnSsente invention a done notamment pour objet une composition 
comprenant dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, au moins 
un d£riv6 de l,3-diph6nylprop-2-en-1-one substitu6 de formule (i) suivante : 



dans laquelle : 

X1 represente un halogene ou un groupement -Rl ou un groupement r6pondant 
£ la formule suivante : -G1-R1 , 

X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement thionitroso ou un 
groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy non substitu6 ou un 
groupement alkyicarbonyloxy ou un groupement thiol ou un groupement 
alkylthio ou un groupement alkylcarbonylthio, X2 peut ^alement representor un 
atome d f oxyg§ne ou de soufre lie au carbone 3 de la chaine propene, pour 
former un derive de type 2-ph6nyl-4H-1-benzopyrarH4one (cette possibilite est 
representee dans la formule (I) par les pointings), 

X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G3-R3, 




(I) 
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X4 repr6sente un halog6ne ou un groupement thionltroso ou un groupement -R4 
ou un groupement r§pondant a la formule suivante : -G4-R4, 

X5 represente un groupement -R5 ou un groupement r§pondant & la formule 
suivante : -G5-R5, 

X6 est un atome d'oxygSne ou un atome d'azote, dans le cas ou X6 est un 
atome d'azote, II porte un atome d'hydrogSne ou un groupement hydroxy ou un 
groupement alkyloxy, 

R1, R3, R4, R5, identiques ou differents, repr§sentent un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle substitue ou non par au moins un groupement faisant 
parte du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessous, 

G1 r G3, G4, G5 f identiques ou differents, repr^sentent un atome d' oxygene ou 
de soufre, 

avec au moins un des groupements X1, X3, X4 ou X5 repondant & la formule 
-G-R, et 

avec au moins un des groupements R1, R3, R4 ou R5 present sous la forme 
d'un radical alkyle portant au moins un substituant du groupe 1 ou 2, ledit radical 
alkyle etant lie directement au cycle ou etant associe a un groupement G selon 
la formule -GR, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COORe et les groupements carbamoyle de formule : -CONReR?, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi Facide sulfonique (-S0 3 H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -SO2NR6R7 
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avec Re et R 7f identiques ou dffierents, representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle eventuellement substitu§ par au moins un groupe de type 1 ou 
2, 

leurs isomeres optiques et geom§triques, ieurs racemates, leurs tautomeres, 
leurs sels, leurs hydrates et leurs melanges, 

a Texdusion des composes de formule (I) dans laquelle : 

- X if X 2 , X3 et X5 representent simultan6ment un atome d'hydrogene, X6 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule — O- 
CRsRg-COOR 10f avec Rs et Rg, Identiques ou differents, representent un radical 
alkyle de C1 a C2 (comprenant un ou deux atomes de carbone), et R10 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7, 

- X2, X3 et X5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente 
un atome d'halog&ne ou un radical R1 ou -G1R1, ou R1 represente un radical 
alkyle non substitu§ de C1 a C2 et G1 represente un atome d'oxygene, X@ 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule — O- 
CR11R12-COOR10, avec R11 et R12. identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C2, et R10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7 (comprenant de un a sept atomes 
de carbone), et 

- X2 represente un atome d'hydrogene et X1 represente -G1R1 oQ G1 
represente un atome d'oxygene et R1 represente CH2COOH. 

Cette composition peut etre utilisee notamment pour le traitement ou la 
prophylaxie d'une pathologie liee a (Inflammation, a la neurod6g§n6rescence, 
aux dereglements du m§taboIisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation 
et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme 
nerveux central. 

La presente invention inclut egalement une composition comprenant des 
prodrogues des composes de formule (I), qui, apr£s administration chez un 
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sujet, vont se transformer en composes de formule (I), et/ou les metabolites des 
composes de formule (I) qui presentent des activltes th6rapeutiques 
cx>mparables aux composes de formule (I), eventueliement en association avec 
un autre actif therapeutique, pour ie traitement ou la prophylaxie d'une 
pathologie Bee a 1'inflammation, a la neurodegenerescence, aux d6r6glements 
du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la 
differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central. 

Dans le cadre de la pr§sente invention, les derives de formule (I) tels que 
d£crits ci-dessus peuvent adopter la conformation els ou trans. Une composition 
selon Tinvention peut ainsi comprendre des derives correspondant a la 
conformation cis, trans ou leur melange. 

De maniere avantageuse, aucun des groupements X3, X4 et X5 ne 
represente un atome d'hydrogene. Les composes de la formule (I) repondant a 
la pr6c6dente definition consBtuent les composes de la formule g6n6rale (II). 

De maniere avantageuse, un ou deux des groupements X3, X4 et X5 
represente un atome d'hydrogene et X1 est un groupement alkyle non substitue. 
Les composes de la formule (I) repondant a la precedente definition constituent 
les composes de la formule generate (III). 

De maniere avantageuse, un ou deux des groupements X3, X4 et X5 
represente un atome d'hydrogene et X2 est groupement thionitroso ou un 
groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement thiol ou un groupement 
alkylthio ou un groupement alkylcarbonylthio, X2 peut egalement representor un 
atome d'oxygene ou de soufre lie au carbone 3 de la chatne propene, pour 
former un d6riv6 de type 2-ph6nyMH-1-benzopyran-4-one (cette possibilite est 
representee dans la formule (I) par les pointilles). Les composes de la formule 
(I) repondant 3 la precedente definition constituent les composes de la formule 
generate (IV). 



Printed from Mimosa 04/1 0/21 16:29:31 Page: 10 



WO 2004/005243 PCT/FR2003/002128 

10 



De mani£re avantageuse, un ou deux des groupements X3, X4 et X5 
represente un atome d'hydrogene et au moins un des groupements X1 , X2, X3, 
X4 ou X5 est de la forme GR dans laquelle G est un atome de soufre. Les 
composes de la formule (I) repondant a la precedente definition constituent les 
composes de la formule generate (V). 

De maniere avantageuse, un ou deux des groupements X3, X4 et X5 
represente un atome d'hydrogene et au moins un des groupements X1, X3, X4 
ou X5 est de la forme -G-R dans laquelle G est un atome d'oxygene et R est un 
groupement alkyie substitug par un substltuant du groupe 1 ou R6 n'est pas un 
atome d'hydrogene. Les composes de la formule (I) repondant a la precedente 
definition constituent les composes de la formule g6n§rale (VI). 

De maniere avantageuse, un ou deux des groupements X3, X4 et X5 
represente un atome d'hydrogene et au moins un des groupements X1 , X3, X4 
ou X5 est de la forme GR dans laquelle G est un atome d'oxygdne et R est un 
groupement alkyle substftue par une sulfonamide telle que definie ci-dessus. 
Les composes de la formule (I) repondant a la pr6c€dente definition constituent 
les composes de la formule g6n6rale (VII). 

De maniere avantageuse, X4 est un groupement thionitroso ou un 
groupement -R4 ou un groupement repondant a la formule -G4-R4. Les derives 
de la formule (I) dans lesquels X4 repond a la precedente definition represented 
les derives de formule generate (VIII) dans laquelle G4 et R4 sont tels que 
d§finis pr6cedemment. 

De maniere avantageuse, X2 est un groupement thionitroso ou un 
groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un groupement thiol ou un 
groupement alkylthio. Les derives de la formule (I) dans lesquels X2 r§pond a la 
precedente definition represented les derives de formule generale (IX). 
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D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (X) telle que X4 est un groupement thionltroso ou un 
groupement -R4 ou un groupement repondant a la formule -G4-R4 et X2 est un 
groupement thionltroso ou un groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy 
ou un groupement thiol ou un groupement alkylthlo, G4 et R4 etant tels que 
definis precedemment. 



D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (XI) telle que X1 represente un groupement -R1 ou un 
groupement repondant a la formule -G1-R1, avec R1 etant un groupement alkyle 
substitue par un groupement faisant partie du groupe 1 et G1 et le substituant 
du groupe 1 etant tels que definis precedemment. 

Plus preferentieltement, un autre objet de rinventfon conceme les derives 
de la formule (XI) tels que decrits precedemment, caracterises en ce que X1 est 
un groupement -G1-R1 . 

Encore plus preferentiellement, un autre objet de f invention conceme les 
derives de la formule (XI) tels que decrits precedemment, caracterises en ce 
que X1 est un groupement -G1-R1 dans tequel G1 est un atome d'oxygene. 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de rinventfon ont une 
formule generate (XII) telle que XI represente un groupement -R1 ou un 
groupement repondant a la formule -G1-R1, avec R1 etant un groupement 
alkyle substltue par un groupement faisant partie du groupe 2 et G1 et le 
substituant du groupe 2 etant tels que definis precedemment. 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (XIII) telle que X3 represente un groupement -R3 ou un 
groupement repondant a la formule -G3-R3, avec R3 etant un groupement 
alkyle substitue par un groupement faisant partie du groupe 1 et G3 et le 
substituant du groupe 1 etant tels que definis precedemment 
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D'autres derives avantageux de la formule (I) de Pinvention orrt une 
formule generate (XIV) telle que X3 represente un groupement -R3 ou un 
groupement r6pondant £ la formule -G3-R3, avec R3 6tant un groupement 
alkyle substitu§ par un groupement faisant partie du groupe 2 et G3 et le 
substltuant du groupe 2 etant tels que definis pr6c§demment. 

D'autres d6rives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (XV) telle que X4 represente un groupement -R4 ou un 
groupement r6pondant a la formule -G4-R4 avec R4 etant un groupement alkyle 
substitu§ par un groupement faisant partie du groupe 1 et G4 et le substltuant 
du groupe 1 6tant tels que definis precedemment 

Plus prefferentiellement, un autre objet de Finvention conoerne des 
derives de la formule (XV) tels que decrits precedemment, characterises en ce 
que X4 est un groupement -G4-R4 . 

Encore plus preferentiellement, un autre objet de I'invention conceme des 
d6riv6s de la formule (XV) tels que d§crits pr6c6demment, caract6ris6s en ce 
que X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene. 

Encore plus preferentiellement, un autre objet de ('invention conceme des 
derives de la formule (XV) tels que decrits precedemment, caracteris6s en ce 
que X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un atome d'oxygene, et 
X3 ou X5 represente respectivement R3 ou G3R3, d'une part, et R5 ou G5R5, 
d'autre part, avec R3 ou R5 6tant des un groupements alkyles portant un 
substltuant du groupe 1, ledit substltuant du groupe 1 etant tel que defini 
precedemment. 

D'autres derives avantageux de la fomnule (I) de Finvention ont une 
formule g§nerale (XVI) telle que X4 represente un groupement -R4 ou un 
groupement r6pondant a la formule -G4-R4 avec R4 etant un groupement alkyle 
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substitue par un groupement faisant partie du groupe 2 et G4 le substituant du 
groups 2 etant tels que definis precodemment 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule g6n6rale (XVII) telle que X1 represente un halogene. 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (XVIII) telle que X1 represente un groupement -R1 avec R1 
etant un groupement alkyle de C1 a C4 substitue- ou non par au moins un 
groupement faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessus. 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de ('invention ont une 
formule generate (XIX) telle que X1 represente un groupement -G1R1 avec R1 
etant un groupement alkyle de C1 a C3 substitue ou non par au moins un 
groupement faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessus. 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule generate (XX) telle que X1 represente un groupement -R1 avec R1 
etant un groupement alkyle de C5 a C24 substitue ou non par au moins un 
groupement faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessus 

D'autres derives avantageux de la formule (I) de I'invention ont une 
formule g&n&rale (XXI) telle que X1 represente un groupement -G1R1 avec Rl 
etant un groupement alkyle de C4 a C24 substitue ou non par au moins un 
groupement faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessus. 

Un autre objet de I'invention concerne les derives de formule (I) dans 
laquelle X1, X3, X4 ou X5 est de la forme OC(CH3)2COOR6 avec R6 etant tel 
que defini precedemment. 
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Un autre objet de Tinvention conceme les derives de formule (I) dans 
laquelle X1, X3, X4 ou X5 est de la forme SC(CH3)2COOR6 avec R6 6tant tel 
que defini precedemment 

Selon la presente invention, le terme "alkyle" designs un radical 
hydrocarbone sature, lineaire, ramifie ou cyclique, halogen^ ou non, ayant de 
plus particulferement 1 d 24, de preference 13 10, atomes de carbone tels que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ferf-butyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes comportant un ou deux atome de carbone ou 
comportant de deux d sept atomes de carbone sont particulierement pr6feres. 
Les groupes m§thyle et ethyle sont tout particulierement preferes. 

Le terme thionitroso fait reference a un groupement nltroso H6 au cycle 
aromatique par I'interm&diaire d'un atome de soufre. 

Le terme halogene repr6sente un atome de chlore ou un atome de brome 
ou un atome diode ou un atome de fluor. 

Le terme alkyloxy fait reference d une chaTne alkyle Ii6e au cycle par 
l'interm§diaire d'un atome d'oxygene. La chaTne alkyle repond £ la definition 
precedemment enoncee. 

Le terme alkylthio fait reference a une chaTne alkyle liee au cycle 
aromatique par rinterm6diaire d'un atome de soufre (liaison thioether). La 
chaTne alkyle repond a la definition precedemment enoncee. 

Selon un mode particulier de I'invention, les derives preferes sont 
indiqu€s c'hdessous avec les formules qui ieur sont associees : 

le 1 -[2-hydroxy-4-chloroph6nyQ- 3-[4-carboxydimethylmethyIoxyphenyl]prop-2- 
en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]- 3-[4-/sopropyloxycarbonyl 
dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
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O-R 



R = -H, -CH(CH 3 )2 

le H24iydroxyphenyl]-3-r4^ et 

le H2-hydroxyphenyQ-3-^^^^ 

2-en-1-one: 




O— R 



R = -H, -CH(CH 3 )2 



le 1-[2-m6thylcarbonyloxyph6nya-3-[4-carboxydim§thylmethyloxyphenynprop-2- 
en-1-one et le H2-methylcarbonyloxyphenyQ^^^ 
methyloxyphenyQprop-2-en-1-one: 




o-r 



R = -H, -CH(CH 3 )2 
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le 1 -[24iydroxyphen^-3-[4Kail30xydimethylmethyloxyphenyll-1 - 
hydroxyiminoprop-2-ene et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4- 
/sopropyloxycarlx>nyldimethylm6thyloxyphenyl]-1-hydroxyiminopro 




R = -H, -CH(CH 3 >2 



le 142-hydroxy-4^rt>oxydim6thylm6tJiyloxyphenyI]-3-[3,5-dife/*utyl^ 
hydroxypheny0prop-2-en-1 -one, le 1 -[2-hydroxy-4-ethyloxycart)onyl 

dimethylme1hyloxyphenylK3-[3,5-dif^^ -one et 

le 1 H2-hydroxy-4-ethoxycart>onyldim&^ 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1 -one: 




o 



R = -H,-CH(CH 3 )2,-C2H 5 

le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3-[3-cari3oxydimelhylmethyloxy-4-hydroxy-^ 

*e/<butylphenyQprop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 
feopropyloxycartonyldimethylm^ 
1-one: 
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R 



R = 4H,-CH(CH 3 ) 2 

le 1 -[2-hydroxy-4<*loroph§^ 

fertbutylph6nyl]prop-2-dn-1-one et le 1 -[2-hydroxy-4-chloroph6nyI>3-[3- 

feopropyloxycarbonyldime^ 

1-one: 




R = -H, -CH(CH 3 )2 
le 1 -[2-hydroxyph6nyI]-3-[3^ 

fertbutylphenyQprop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 

/sopropyloxyraifconyldimethylm^ 

one (: 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 



Printed from Mimosa 04/10/21 16:29:32 Page: 18 



WO 2004/005243 




1003/002128 



le 1 ^2-hydroxy-4K;hloroph6ny^ 

ferfbutylph§nyQprop-2-en-1 -one et le 1 -[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3- 

/sopropyloxycarix>nyldimethylm 

one: 




R = -H, -CH(CH 3 )2 



le 1 -[2-hydroxy-4K)hlorophenyl]-3-[3,5<limethoxy-4- 

carboxydimethylm§thy!oxyphenyr|prop-2-en-1--one et le 1 -[2-hydroxy-4- 
ch1orophenyQ~3H[3 f 5HJimethoxy^/sopropyloxycart^ 
phenyt]prop-2-en-1 -one: 




R = -H, -CH(CH 3 ) 2 

le 1 -[2-hydroxyphenyl>3-[3,5-dimethoxy-4- 

carboxydimethylmethyloxypheny0prop-2-6n-1-one et le 1-[24iydroxyphenyI]-3- 
[3,5Hiimethoxy-4-/sopropyloxycarto 
one: 
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O 



R = -H,-CH(CH 3 ) 2 
le H24iydroxy-4-carboxydim&^^ 

hydroxyphenyQprop-2-en-1 -one et le 1 -[2-hydroxy-4- 

/sopropyloxyraifoonyldimethyto 

hydroxyph§nyQprop-2-en-1 -one 




o 



R = -H,-CH(CH 3 ) 2 

le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyI]- 3-[3 f 4-dihydroxy-5- 

(^rboxydimethyimethyloxypheny0prop-2-en-1-one et le 1-[2-hydroxy-4- 
chlorophenyl]- 3-[3 f 4-dihydroxy-5- 
/sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenya- 2-propen-1 -one: 




R = -H, -CH(CH 3 )2 
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!e l-[2-hydroxy^carboxydimethylmethy!oxyphenyl]- 3-[3,5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyI]prop-2-en-1 -one et le 1 -[2~hydroxy-4-feopropyloxycarbonyl 
dim6thylm6thyloxyph§nyIl- 3-[3,5-dimethyl^hydroxyphenyl]prop-2-6n-l -one: 




R=-H,-CH(CH 3 )2 

le 1 -[2-hydroxy-4-chloroph6ny0-3-[3 f 5-dim§thyl-4-carboxydim6thylm6thyl 
oxyph§nyQprop-2-en-1-one et le 1-[2-hydrc>xy-4~chloro^ 
feopropy!oxycarbonyldimethylm§thyloxy phenyf|prop-2-en-1 -one: 



o— R 




o 

R = -H, -CH(CH 3 )2 

et le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3,5~dim6thyl-4~ 

carboxydim§thylm6thyloxyph6nyl]prop-2-en-1-one et le 1 -[2-hydroxyphenyl]-3- 
[3,5-dim§thyl-4-/sopropyloxycarbonyl dimethylm§thyloxyph6nyl]prop-2-en-1 -one: 



O — R 




O 

R = -H, -CH(CH 3 ) 2 
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et le 1-[24iydroxyph§nyO^-[3K»rt)oxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 

et le 1-[2-hydroxyphenyQ-3-[3^sopropyloxyc^ 

prop-2-en-1-one: 




o 



R = -H,-CH(CH 3 )2 

le l-[2-hydroxyphenylh3-[4^rboxydimethylmethyimiophenyq et 
le 1 -[2-hydroxyph§ny0-3-[4-/sopropyloxycarbonyldimethylm 
2-en-1 -one: 

o 

R==-H,~CH(CH 3 )2 

le 1 -[2-rnercapto-4-m6thyloxyph6nyl]-3-[4- 

carboxydimethyto et le 1-[2-mercapto-4- 

m6ttiy!oxyph6nyI]-3^ 
1-one: 
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le 1 -[4-heptylph§nyQ-3-[3-m6tt^ 

1-one et le 1-[4-heptylpheny0-3^^ 

/sopropyloxycarbonyldime1tiy!m6thyloxyphenyq 




o 



R = -H f -CH(CH3)2 

le 1 -[24iydroxy-4-rart>oxydim§^ 
hydroxyphenyQprop-2-en-1 -one, 
le l-[2-hydroxy^carboxydim6 
6n-1-one, 

le1 .[2-hydraxy-4^rboxydim§thylmethyloxy^ 
2-en-1-one, 

le 1-I2-hydroxy-4K^rboxydimethylmethyloxyph 
2-en-1-one 

le 1 -[2/*^ihydroxyph6ny0-3-[4^ - 

one le 1-[24iydroxyphenyl]-34<^ 

one 

le 1 -[4-chloroph§nyl]-3-[3 s 5-dim6thyl-4- 

terttobutyloxyrarbonyldimeto^ 

Ie1-[4-chloropheny0-3-[3,5^ 

Isopropyloxycarbonyldimethylm^ -one 
le 1-[4^hlorophenyQ-3^3 f 5<nm^^ 
en- 1-one 
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le 1-[24iydroxy^arboxyrt^ 
en-1-one 

le i-[2-hydroxyphenyQ-3-[4^ 
le 1-[4-chloro-24iydrc>xyp^ 
dn-1-one 

le 1-[4-cartx>xydim6thylmeth^^ 
2-en-1-one 

le 1-[4-m6thylthioph6nyl^ -one 
le 1-[4^rboxydimethylmeta^ -one 
le 1-[4^rboxydimethylm6to^ 
le 1-[2-hydroxy^bromophenyl]-3-[3 f 5-dim§thyl-4- 
carix)xydim6thylm6thyloxyphenyI]prop-2-en-1 -one 

le 1 -[4-rartx>xydim6thy!m6to^ -one 

le 1-[4-methyIthiopheny^^^ 

tertiobutyloxycaitoonyldimeta^ 

le 1^4-m6thylthtoph6nyQ-3-[3,5-dim6thyl-4- 

isopropyloxycarbonyldimethylmefo^ 

le 1-[4^ethylthiophenyl]-3-[3,5Klim§thyl-4- 

carboxydim6thylm6thyloxyph§n^]prop-2-en-1 -one 

le 1-[2-m6thoxyphenylh3-[3 f 5<llmethyl-4- 

tertiobutyloxycarbonyldimeth^ 

le 1-[2-m6thoxyph§nyQ^ 

2-en-1-one 

le 1-[4-hexyloxyphenyll-3-^ 

tertlobutyloxycarbonyldimethylm§thylpxyphenyQprop-2 

le 1-[4-hexyloxyphenyI]-3-t3,5-dim6thyl-4- 

carboxydimethylmethyloxyph6nyl]prop-2-§n-1-one 

le 2^3,5-dim6thyl^tertiobutyloxy^ 

4H-1 -benzopyran-4-one 

le 2^3 f 5-dimethy!-4K»rboxydto 

benzopyran-4-one 
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le 1 -[2-methyloxy-4-chlorophenyQ-3-[3 f 5-dimethyl-4~ 

tertiobutyloxycarbonyld imethylm§thyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 

ie l^-m^thyloxy-^hloroph^nylhS-p.S-dimdthyl-^ 

carbo)^dim§thylmethyloxyph§nyQprop-2-§n-1-one 

le H4-heptyIphenyO-3-[3,5-dim6^ 

terdobutyloxycarbonyldim6thylmethyloxyphenyl]pro 

le 1 -[4~heptylph6n>1]-3-[3 f 5-dime^ 

en-1-one 

le 1 -[4-bromopheny0-3-[3,5-di 
tertiobutyloxyc»rtoonyldim6thylmethyloxypheny^ 
le 1-[4-bromopheny0-3-[3,5-dim^^ 
dfmethylmethyloxyphenyl]prop-2-§n-l -one 
ie 1 -[2-hydroxyphenyQ-3-[3,5^imethyl-4-isopro 
dim6thylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 

L'invention concerne ainsi Fertilisation d'au moins un compose de fbrmule 
(I) tel que defini ci-dessus et en particulier Tun des composes d6crit de maniere 
avantageuse ou pref§r6e pour la pr6paration d'une oomposftion pharmaceutique 
destin6e 3 traiter de maniere preventive ou de preference curative une 
pathologie liee a rinflammation, a la neurodegenerescence, aux d6r§giements 
du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a la 
differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutan§ ou du systeme nerveux 
central, telles que les allergies, I'asthme, I'ecz&ma, le psoriasis, les 
d6mangeaisons, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, le diabete, 
I'atheroscl&rose, I'obesite, la cancinogenese, etc. 

La pr6sente invention foumit 6galement un precede de preparation de 
composes ou derives de formule (I). 
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Le procedS de la presente invention comprend une mise en contact en 
milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compose de formule (A) avec 
au moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) etant : 




formules dans lesqueiles X1, X2, X3. X4 et X5 ont les definitions donnees 
precedemment. 

Les conditions de mise en ceuvre de cette reaction en milieu acide ou 
basique sont a la portee de I'homme du metier et peuvent varier dans line large 
mesure. 

La mise en contact de ces deux composes est avantageusement realisee 
de maniere stoechiometrique. Elle est realisee de preference a une temperature 
ambiante (entre environ 18°C et 25°C) et a pression atmospherique. 

En milieu basique, la reaction est de preference realisee en presence 
d'une base forte, tel qu'un hydroxyde de metal alcalin, comme I'hydroxyde de 
sodium ou un alcoolate de metal alcalin comme I'ethylate de sodium. 

En milieu acide, la reaction est de preference realisee en presence d'un 
acide fort, tel que I'acide chlorhydrique. 

Le schema reactionnel peut etre represents comme suit : 
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(A) (B) 



La synthase en milieu basique peut etre realisee de ia fagon suivante : 

La cetone (compose (A) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
equivalent-molaire sont solubilises dans une solution hydroalcoolique 
d'hydroxyde de sodium a 20 equivalents-molaire. L'ensemble est agite pendant 
environ 18 heures a temperature amblante (entre 18 et 25°C). Le milieu est 
ensuite acidifie (pour atteindre en particulier un pH d'environ 2) notamment avec 
de I'acide chlorhydrique. 

La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee attendue peut etre obtenue par 
precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du milieu reactionnel. 
Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographie sur gel de silice ou par 
recristallisation. 

La synthase en milieu acide peut §tre realisee de la facon suivante : 

La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose B) a 1 
equivalent-molaire sont solubilises dans une solution d'ethanol saturee d'acide 
chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 
environ 6 heures, le solvant est elimine, notamment par evaporation sous 
pression reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee est purtfiee, 
notamment par chromatographie sur gel de silice. 

L'invention conceme ainsi I'utilisation d'un compose ou d6riv6 tel que 
defini ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 
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la mise en ceuvre d'une methode de traltement ou de prophylaxie du corps 
humain ou animal. 

Les compositions pharmaceutiques ou les composes de fomiule (I) selon 
I'invention sont avantageusement utilisees pour le traitement ou la prophylaxie 
des pathologies liees a 1'inflammation, a la neurodegenerescence, aux 
dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a 
la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central et plus partJculierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de 
I'eczema, du psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la 
maladie de Parkinson, du diabete, de I'atherosclerose, de I'obesite, de la 
carcinogenese, etc.. II a en effet ete trouve de maniere surprenante que les 
composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques anti- 
oxydantes ainsi que des proprietes d'activation de PPARa et PPARy 
avantageuses. 

Dans le cas ou la composition selon I'invention est destinee au traitement 
ou a la prophylaxie d'une pathojogie liee a la neurodegenerescence, aux 
dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou a 
la differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central, les composes de formule (I) peuvent eventuellement inclure ceux de 
formule (I) dans laquelle X 2 represente un atome d'hydrogene et Xi represente - 
G1R1 oO G1 represente un atome d'oxygene et R1 represente CH2COOH. De 
preference, ces composes sont toutefols exclus. 

Dans le cas ou la composition selon I'invention est destinee au traitement 
ou a ia prophylaxie d'une pathologie liee a I'inflammation, a la 
neurodegenerescence. a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire et/ou 
au vieillissement cutane ou du systeme nerveux central et plus particulierement 
d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de I'eczema, du psoriasis, des 
demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la maladie de Parkinson ou de la 
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carcinogen§se, les composes de formule (I) peuvent eventueliement inclure 
ceux de formule (I) dans laquelle : 

- Xi, X2 f X3 et Xs represented simultanement un atome d'hydrogene, Xe 
represente un atome d'oxygSne et X4 represente un groupement de formule -O- 
CRsfVCOORio, avec Re et R 9> identiques ou diffdrents, representent un radical 
alkyle de C1 a C2 (comprenant un ou deux atomes de carbone), et R10 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7, ou 

- X2, X3 et X5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente 
un atome d'halogene ou un radical Rl ou -G1R1, 0C1 R1 represente un radical 
alkyle non substitue de C1 a C2 et G1 represente un atome d'oxygSne, Xe 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O 
CRnRi2-COOR 10 , avec Rn et R12, identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C2, et Rio represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 d C7 (comprenant de un a sept atomes 
de carbone). 

L'invention conceme 6galement une m§thode de traitement des 
pathologies li§es a Inflammation, a la neurodegenerescence, aux dereglements 
du m6tabolisme Hpidique et/ou glucidique, a la proliferation et/ou d la 
differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central et plus particulierement d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de 
I'eczema, du psoriasis, des demangeaisons, de la maladie d'Alzheimer, de la 
maladie de Parkinson, du diabete, de I'atheroscterose, de I'obesfte, de la 
carcinogen&se, comprenant I'administration a un sujet, notamment humain, 
d'une dose efficace d'un compose de formule generate (I) ou d'une composition 
pharmaceutique telle que definie ci-avant. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention comprennent 
avantageusement un ou plusieurs excipients ou v6hicules f acceptables sur le 
plan pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines, 
physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et connues de I'homme du metier. Les compositions peuvent 
contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, 
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solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc.. Des agents ou vehicules 
ulilisables dans des formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont 
notamment la methylcellulose, rhydroxym6thylcellulose, la 
cart>oxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, 
des hulles v6g§tales, I'acacia, etc. Les compositions peuvent etre formutees 
sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprim6s, suppositoires, 
poudres, g6lu!es, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes 
galeniques ou de disposltifs assurant une liberation prolongee etfou retardee. 
Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon I'inventJon peuvent etre administres 
de difffcrentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre 
administres par voie orale ou systemique, comme par exemple par voie 
intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, 
etc.. Pour les injections, les composes sont generalement conditionnes sous 
forme de suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de 
seringues ou de perfusions, par exemple. II est entendu que le d§bit et/ou la 
dose injectee peuvent §tre adapt6s par Thomme du metier en fonction du 
patient, de ia pathologie, du mode d'administration, etc.. Typiquement, les 
composes sont administres a des doses pouvant varier entre 1 pg et 2 g 
/administration, prfeferentieilement de 0,1 mg a 1 g/administration. Les 
administrations peuvent etre quotidiennes ou repetees plusieurs fois par jour, le 
cas ech6ant. D'autre part, les compositions selon Tinvention peuvent 
comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 

D'autres aspects et avantages de la pr§sente invention apparaitront a la 
lecture des exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme illustratifs 
et non limitatifs. 

LEGENDES DES FIGURES 
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Figure 1-1. 1-2. 1-3 : Evaluation des proprietes antioxydantes des compose 2, 
compose 3, compose 12, compose 14 et compose 17 sur I'oxydation des LDL 
par le cuivre (Cu) : 

Sur la figure 1-1 sont representes les resultats de I'expSrience mesurant la 
formation de dienes conjugu6s en fonction du temps. On peut observer que 
T incubation des LDL avec les compos6s testes a la concentration de lO^M 
retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 111 minutes 
pour le cuivre seul alors que ce delai d'apparition des di&nes conjugues est 
respectivement de 132, 145, 134 et 203 minutes lorsque les LDL sont incubees 
avec les compost 3, compost 12, compost 14, compose 17. La Lag-Phase 
est sup§rieure £ 480 minutes dans le cas ou les LDL sont incubees avec le 
compost 2. Ce retard de formation de dienes conjugues est caracteristique de 
produits antioxydants. 

La figure 1-2 repr6sente la Vitesse de formation des dienes en fonction des 
diff6rents traitements. L'incubation des composes avec les LDL en presence de 
cuivre ralentit la Vitesse de formation des dienes conjugues. La vitesse de 
formation des dienes conjugu6s est de 2 nmol/min/mg de LDL avec le cuivre 
seul, elle est de 1, 7 nmol/min/mg de LDL lorsque les LDL sont incubees en 
presence du compost 17 a 10^M, cette vitesse est non determinee avec le 
compose 2 a lO^M (non mesurable car trop faible), 

La Figure 1-3 represente la quantite maximum de dienes conjugues formes au 
cours du temps. L'incubation des LDL avec le cuivre entraTne la formation 348 
nmol/mg de LDL de dienes conjugues, l'incubation avec le compose 2 a lO^M 
diminue de 84% la formation de diSnes conjugues (54,4 nmol/mg de LDL). Cette 
concentration est respectivement de 303 nmol/mg de LDL et 327 nmol/mg de 
LDL en presence des composes 3 et 17. 
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Figure 1-4. 1-5. 1-6 : Evaluation des proprietes antioxydantes des compost 18, 
compose 19, compose 21 et compose 22 sur I'oxydatlon des LDL par le cuivre 
(Cu) : 

Sur la figure 1-4, on peut observer que l'incubation des LDL avec les composes 
testes a la concentration de lO^M netarde la formation de dienes conjugues. La 
Lag-Phase est de 178 minutes pour le cuivre seul alors que ce delai d'apparition 
des dienes conjugues est respectivement de 241, 182 et 241 minutes (de la 
mesure experimentale) lorsque les LDL sort incubees avec les compose 18, 
compose 19 ou le compose 22. Elle est superieure a 480 minutes dans le cas 
oD les LDL sont incubees avec le compose 21 . Ce retard de formation de dienes 
conjugues est caracteristique de produits anfioxydants. 

La figure 1-5 representee la Vitesse de formation des dienes en fonctlon des 
differents traHements. La Vitesse de formation des dienes conjugues est de 1,6 
nmol/min/mg de LDL avec le cuivre seul, elle est de 1,4 nmol/min/mg de LDL 
lorsque les LDL sont incubees en presence des composes 18 a lO^M et 1,3 
nmol/min/mg de LDL lorsque les LDL sont incubees en presence des composes 
22, cette Vitesse est non determines avec le compose 21 a 10^M (non 
mesurable car trap faible). 

La, Figure 1-6 represente la quantlte maximum de dienes conjugues formees au 
cours du temps. L'incubation des LDL avec le cuivre entraTne la formation de 
353 nmol/mg de LDL de dienes conjugues. L'incubation avec le compose 21 a 
1(r*M inhibe la formation de dienes conjugues. En presence des composes 18, 
19 et 22, elle est respectivement de 305 nmol/mg de LDL, 345 nmol/mg de LDL 
et 345 nmol/mg de LDL. 

Figure 1-7. 1-8 : Evaluation des proprietes antioxydantes des compose 25 et 
compose 29 sur I'oxydation des LDL par le cuivre (Cu) 
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Sur la figure 1-7 sont repr6sent6s les resultats de I'experience mesurant la 
formation de dienes conjugues en fonctlon du temps. On peut observer que 
I'incubation des LDL avec les composes testes £ la concentration de lO^M 
retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 82 minutes pour 
le cuivre seul alors que ce delai d'apparition des dienes conjugues est 
respectivement de 120 et 135 minutes (de la mesure experimentale) lorsque les 
LDL sont incubees avec les compose 25 et avec le compos6 29. 

La Figure 1-8 reprSsente la quantite maximum de dienes conjugues formee au 
cours du temps. L'incubation des LDL avec le cuivre entrains la formation de 
393 nmol/mg de LDL de dienes conjugues. En presence du compose 25 elle est 
de 378 nmol/mg de LDL. 

Figures 1-9. 1-10. 1-11 : Evaluation des proprtetes antioxydantes des compose 
31 a compose 33 et compose 35 sur I'oxydation des LDL par le cuivre (Cu) : 

Sur la figure 1-9 sont representes les resultats de I'experience mesurant la 
formation de dfenes conjugues en fonction du temps. On peut observer que 
I'incubation des LDL avec les composes testes & la concentration de lO^M 
retarde la formation de dienes conjugu&s. La Lag-Phase est de 80 minutes pour 
le cuivre seul alors que ce delai d'apparition des dienes conjugu&s est 
respectivement de 139, 247 et 149 minutes (de la mesure experimentale) 
lorsque les LDL sont incubees avec les compose 31, compose 33 et le 
compose 35. Ce retard de formation de dienes conjugu§s est caracteristique de 
produits antioxydants. 

La figure 1-10 represente la vitesse de formation des dienes en fonction des 
differents traltements. L'incubation des composes avec les LDL en presence de 
cuivre ralentit la vitesse de formation des dienes conjugufes. La Vitesse de 
formation des dienes conjugues est de 1,9 nmol/min/mg de LDL avec le cuivre 
seul, elle est de 1,6 nmol/min/mg de LDL lorsque les LDL sont incubees en 
presence des composes 31 a lO^M et 0,8 nmol/min/mg de LDL lorsque les LDL 
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sont incubees en presence du compose 33 et 1 ,5 nmol/min/mg de LDL lorsque 



La Rgure 1-11 represente la quantite maximum de dienes conjugues formee au 
cours du temps. L'incubation des LDL avec le cuivre entraTne la formation 298 
nmol/mg de LDL de dfenes conjugues, en presence du compose 33 eile est de 
257 nmol/mg de LDL. 

Figure 1-12, 1-13. 1-14 : Evaluation des proprietes antloxydantes des compose 
37, compose 38 et compose 41 sur I'oxydation des LDL par le cuivre (Cu) : 

Sur la figure 1-12 sont represents les resultats de Texperience mesurant la 
formation de dienes conjugues en fonction du temps. On peut observer que 
l'incubation des LDL avec les composes testes a la concentration de lO" 4 !^ 
retarde la formation de dienes conjugues. La Lag-Phase est de 120 minutes 
pour le cuivre seul alors que ce delai d'apparition des dienes conjuguees est 
respectivement de 196, 284 et 411 minutes (de la mesure experimentale) 
lorsque les LDL sont incub§es avec les compose 37, compose 38 et le 
compose 41 . 

La figure 1-13 represente la vitesse de formation des dienes en fonction des 
differents traitements. L'incubation des composes avec les LDL en presence de 
cuivre ralentit la vitesse de formation des dienes conjugues. La vitesse de 
formation des dienes conjugues est de 1,8 nmol/min/mg de LDL avec le cuivre 
seul, elle est de 1,49 nmol/min/mg de LDL lorsque les LDL sont incubees en 
presence des composes 37 a lO^M et 0,71 de LDL nmol/min/mg lorsque les 
LDL sont incubees en presence des composes 38 et 0,54 nmol/min/mg de LDL 
lorsque les LDL sont incubees en presence des composes 41. 

La Figure 1-14 represente la quantite maximum de dienes conjugues fomri6e au 
cours du temps. Llncubation des LDL avec le cuivre entraTne la formation de 
372 nmol/mg de LDL de dienes conjugues. En presence des composes 37, 38 



les LDL sont incubees en pr6sence du compose 35. 
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et 41, elle est respectivement de 338 nmol/mg de LDL, 244 nmol/mg de LDL et 
71 nmol/mg de LDL 

Le retard de formation de dfenes conjugues, la diminution de la Vitesse de 
formation des dfenes et la diminution de la quantite totale de dtenes formes sont 
caracteristiques de prod u Its antioxydants. 

Figures 2-1. 2-2. 2-3. 2-4. 2-5. 2-6 : Evaluation des proprietes d'agoniste PPARa 
des composes selon invention avec le systeme de transactlvation 
PPARo/Gal4. 

Les cellules RK13 sont incubSes avec d liferents composes aux concentrations 
suivantes 10, 30 et 100 pM ou 1, 10 et 100 mM pendant 24h. Les resultats sont 
representes par le facteur deduction (signal luminescent par rapport aux 
cellules non trait6es) en fonction des differents traitements. Plus le facteur 
^induction est elev§ meilleure est la propriete d'agoniste pour PPARa. 
Figure 2-1 : 

Les resultats montrent les facteurs deduction des composes compose 3 f 
compose 4, compose 7, compost 8, compose 9. Les valeurs de ces facteurs 
deduction sont notees dans le tableau 2-1. 
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Compost 


Concentration 


Fsntptir 

1 flVkCUl 

conduction 


Cp3 


10pM 


30,12 


30pM i 


27,27 


100uM 


25,84 


Cp4 


10gM 


3,99 


30gM 


22,15 


IOOuM 

IUU|JIVI 


61 ,07 


Cp7 


10uM 


36.48 


30pM 


50.37 


100pM 


37.84 


Cp8 


10uM 


0.62 


30mM 


1,27 


100uM 


9,98 


Cp9 


10mM 


2,11 


30uM 


5.00 


100yM 


28,19 



Tableau 2-1 



Les r6sultats montrent que le compose 3 permet rinduction d'un facteur 
maximal de 27 a la concentration de 30 pM, le compose 4 a un facteur 
d'induction maximal de 60 £ 100 pM, de 22 a 30 pM et de 4 a 10 pWL Le 
compos§ 7 a un facteur d'induction maximal de 50 a 100pM. Le compose 8 
active le systeme avec un facteur d'induction maximal de 10 pour la 
concentration del 00 pM. Le compost 9 possede un facteur d'induction de 28 
pour la plus forte concentration 100 pM. 

Figure 2-2 : 

Les resultats montrent les facteurs d'induction des composes compos6 11, 
compost 12, compose 13, compose 14, compost 17. Les valeurs de ces 
facteurs d'induction sont notees dans le tableau 2-2. 
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Compose 


Concentration 


Facteur 
d' induction 


Cp11 


1 pM 


1,20 


10 MM 


1,39 


100mM 


10,19 


Cp12 


1 pM 


1,12 


10 pM 


8,45 


100MM 


22,54 


Cp13 


1 pM 


1,20 


10 pM 




100pM 


1.5 


Cp14 


1 pM 


1.25 


10 pM 


1,36 


100pM 


1,38 


Cp17 


1 pM 


79,76 


10 pM 


85,69 


100pM 


13,80 



Tableau : 2-2 



Les resultats montrent que le compose 11 permet rinduction d'un facteur 
maximal de 10 a 100 pM, le compose 12 a un facteur d'induction maximal de 22 
a 100 pM, de 8 a 30 pM et de 1 a 10 pM. Les composes 13 et 14 ont des 
facteurs d'induction compris entre 1,1 et 1,5 pour les differentes concentrations 
testees. Le compose 17 active le systeme avec un facteur d'induction maximal 
de 85 pour la concentration de 10 pM et un facteur d'induction minimal de 13,8 
pour la concentration de 1 0OpM. 
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Figure : 2-3 

Les resultats montrent les facteurs conduction des composes compost 19, 
compos6 20, compose 21 , compose 22 . Les valeurs de ces facteurs d'induction 
sont notees dans le tableau 2-3. 



Compose 


Concentration 


Facteur 
d'induction 


Cp19 


1 uM 


1,20 


10 mM 


15,62 


100mM 


0,07 


Cp20 


1 mM 


21,50 


10 pM 


53,45 


100pM 


1,22 


Cp21 


1 pM 


0,78 


10 pM 


1,10 


100pM 


22,80 


Cp22 


1 MM 


2,40 


10 MM 


49,49 


100pM 


2,73 



Tableau : 2-3 



Les resultats montrent que le compose 19 permet reduction tfiin facteur 
maximal de 15,6 a 10 \*M, le compose 20 a un facteur dlnduction maximal de 
53 a 10 pM. Le compos§ 21 a des facteurs d'induction compris entre 0,8 et 22 
pour les differentes concentrations testees. Le compose 22 active le sysfeme 
avec un facteur d'induction maximal de 50 pour la concentrations de10 pM. 
Figure : 2-4 

Les r6sultats montrent les facteurs d'induction des composes 23, 24, 25, 26 et 
29. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le tableau 2-4. 
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Compose 


joncentranon 


raciBur 
u inaucuon 


Cp23 


1 |JM 




iu pivi 


0,0/ 


1UUUM 


n -lo 
U, 


Cp24 


1 MM 




10 MM 


A A £50 


100uM 


0,00 


Cp25 


j ft ft 

1 mM 


A O VI O 

13 f 4o 


1U MM 




100uM 


7,01 


Cp26 


1 pM 


1,75 1 


10 pM 


7,86 


100uM 


1,08 


Cp29 


1 pM 


28,36 


10 pM 


25,26 


100uM 


0,27 



Tableau 2-4 



Le compose 23 a un facteur cf induction maximal de 3,6 a 10 uM, le compose 24 
a un facteur d'induction maximal de 11 a 10 pM. Le compose 25 active le 
systeme avec des facteurs compris entre 7 et 21 selon les concentrations 
testees. Le compose 26 a un facteur d'induction maximal de 7,8 pour la 
concentrations de10 pM. Le compose 29 a des facteurs d'induction de 28 et 25 
pour les concentrations de 1 et 10pM respectivemenL 

Figure 2-5 : 

Les resultats montrent les facteurs d'induction des composes 31 et 33. Les 
valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le tableau 2-5. 



Compose 


Concentration 


Facteur 
d'induction 


Cp31 


1 pM 


3.77 


10 pM 


15,52 


100pM 


1,21 


Cp33 


1 pM 


22,05 


10 pM 


44.52 


100uM 


77,62 



Tableau : 2-5 
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Le composS 31 active le syst&me avec un facteur conduction de 15,5 a la 
concentration de 10pM. Les facteurs d'induction observes pour le compose 33 
sont de 22, 44 et 77 pour les concentration de 1 , 10 et 100pM respectivement. 

Figure : 2-6 

Les resultats montrent les facteurs d'induction des compose 37, compose 38, 
compos§ 41. Les valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le 
tableau 2-6. 



Compose 


Concentration 


Facteur 
d'induction 


Cp37 


1 pM 


24,55 


10 MM 


27,83 


100yM 


0,02 


Cp38 


1 UM 


14.70 


10 m 


22,22 


100uM 


0.311 


Cp41 


1UM 


34.61 


10 m 


31.18 


100pM 


3,39 



Tqblegu : 2-6 

Les facteurs d'induction maximum pour les composes 37, 38 et 41 sont 
respectivement de 27, 22 et 31, ils sont observes pour la concentration de 
10pM. 

Ces resultats montrent que les composes selon Finvention testes possedent la 
propriete de ligand vis-a-vis de PPARa et permettent aussi son activation au 
niveau transcriptionneL 

Figure 2-7 : Evaluation des proprietes d'agoniste PPARy des composes selon 
I'invention avec le systeme de transactivation PPARy/Gal4. 

Les cellules RK13 sont incubees avec differents composes aux concentrations 
suivantes 1, 10 et 100 pM pendant 24h. Les resultats sont represents par le 
facteur d'induction (signal luminescent par rapport aux cellules non traitees) en 
fonction des dffferents traitements. Plus le facteur d'induction est eleve meilleure 
est la propriete d'agoniste pour PPARy. 
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Les resultats de la figure montrent les facteurs conduction des compose 17, 
compose 33, et compose 29. Les valeurs de ces facteurs deduction sont 
notees dans le tableau 2-7. 





Compost 


Facteur 
conduction 


Cp17 


1 uM 


15,37 


10 uM 


24.92 


100 uM i 


6,13 


Cp33 


1 uM 


15,65 


10 MM 


33.90 


100 uM 


45,58 


Cp29 


1 pM 


17,05 


10 UM 


33.89 


100 pM 


0,01 



Tableau 2-7 : 



Les r&sultats montrent que le compose 17 permet Hnduction d'un facteur 
maximal de 25 a 10 pM. Le compose 33 a un facteur d'induction maximal de 
45,6 S 100 pM et !e compost 29 de 33,9 a la concentration de 1 0pM. 

Ces resultats montrent que les composes selon I'invention testes possedent la 
propri§te de ligand vis-a-vis de PPARy et permettent aussi son activation au 
niveau transcriptionnel. 

Figures : 3-1 , 3-2. 3-3. 3-4 : Evaluation de I'effet du compose 7 et du compose 
17 sur le metabolisme des triglycerides et du cholesterol. 

Sur ies figures 3-1 , 3-2, 3-3 et 3-4 sont repr6sentes les effets du traitement avec 

les composes 7 et 17 sur le m6tabolisme des triglycerides et du cholesterol chez 

les souris trangeniques Apo E2/E/2. Les animaux ont 6t6 traites par gavage 

avec 200mg par kg de chacun des composes pendant 7 jours. 

Les figures 3-1 et 3-2 montrent la diminution des taux plasmatiques de 

triglycerides et de cholesterol induite par les composes 7 et 17. 

Les figures 3-3 et 3-4 montrent la distribution des triglyceriques et du cholesterol 

dans les lipoparticules evaluee par chromatographic d'exclusion. On observe 

une distribution typique des triglycerides et du cholesterol principalement 

localis6e dans les lipoparticules de grande taille. On observe egalement une 
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diminution des triglycerides etdu cholesterol dans cette classe de lipoparticules 
induite par le trattement avec les composes 7 et 1 7. 

Figures 3-5. 3-6. 3-7 et 3-8 : 

Les figures 3-5, 3-6 f 3-7 et 3-8 illustrent I'effet du compose 29 selon Invention 
sur ie rrtetabolisme des triglycerides et du cholesterol chez les souris 
transgeniques ApoE2/E2. Les anlmaux ont ete traites avec le compose 29 aux 
doses suivantes : 200, 50, 1 2,5 et 3,1 5 mg par kg par jour pendant 8 jours. 
Les figures 3-5 et 3-6 montrent la diminution dose-dependante des taux 
plasmatiques de triglycerides et de cholesterol avec une diminution croissante 
selon la quantite de compose 29 administree. 

Les figures 3-7 et 3-8 montrent la distribution des triglycerides et du cholesterol 
dans les lipoparticules 6valuee par chromatographie d'exclusion. On observe 
une distribution typique des triglycerides et du cholesterol principalement 
Iocalisee dans les lipoparticules de grande taille. On observe egalement une 
diminution des triglycerides et du cholesterol dans cette classe de lipoparticules. 

Figures 3-9- 3-10. 3-11 et 3-12 : 

Les figures 3-9 et 3-10 illustrent I'effet du compose 33 selon linvention et du 
compose 41 selon linvention sur le metabolisme des triglycerides et du 
cholesterol chez les souris transg6niques Apo E2/E2. Les animaux ont ete 
traites avec les diftererrts composes administres a la dose de 50 mg par kg par 
jour pendant 8 jours des differents composes. Les figures 5-1 et 5-2 montrent la 
diminution des taux plasmatiques de triglycerides et de cholesterol induite par 
les composes 33 et 41 . 

Les figures 3-11 et 3-12 montrent la distribution des triglycerides et du 
cholesterol dans les lipoparticules 6valu6e par chromatographie d'exclusion. On 
observe une distribution typique des triglycerides et du cholesterol 
principalement Iocalisee dans les lipoparticules de grande taille et une 
diminution des triglycerides et du cholesterol dans cette classe de lipoparticules 
sous I'effet des composes 33 et 41 . 
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D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaltront S la 
lecture des examples qui suivent, qui doivent etre consideres comme Hlustratifs 
et non limitatrfs. 



EXEMPLES 

Les composes de I'invention sont prepares selon les m§thodes generates 
decrites ci-dessous. 

Description des methodes generates de svnthese selon I'invention : 
Synthase de 1.3-diphenvlprop-2-en-1-ones : 




X1 = OH, CI, Br-SCH3 f -OC6H13, -C7H15, OC(CH3)2COOR6, 

SC(CH3)2COOR6, 
X2 = H, 0(2-ph6nyl-44H-1-benzopyran-4-one), OCH3, OH 
X4 = OH f a, Br, -SCH3, OC(CH3)2COOR6, SC(CH3)2COOR6 
X3 et X5 = CH3, C(CH3)3, OCH3, 
OH, OC(CH3)2COOR6 
R6 = CH2CH3, H 

Methode aenerale 1 : 

Synthese de 1,3-diph§nylprop-2-en-1-ones en milieu acide : 

La cetone (1 6q) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilises dans une solution 
d*6thano! satur6e d'acide chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a 
temperature ambiante pendant 6h puis le solvant est eiimine par evaporation 
sous pression rSduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one est purifiee par 
chromatographic sur gel de sillce. 
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Methode a6n6rale 2 : 

Synthase de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones en milieu basique : 

La c§tone (1 eq) et I'aktthyde (1 eq) sont solubilises dans une solution 
hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium (20 eq). L'ensemble est agite 18 heures 
a temperature ambiante. Le milieu est acidifte (pH = 2) avec de I'acide 
chlorhydrique. 

La 1 f 3-diphenylprop-2-6n-1-one est obtenue par precipitation ou extraction 
solide liquide aprfes Evaporation du milieu rdactionnel. Elle est purifiee par 
chromatographfe sur gel de silice ou par recristallisation. 

M6thode generate 3 : 

Synthese de l^iph&iylprop^-en-l-ones substitutes en presence d'6thylate 
de sodium : 

Le sodium (1 eq) est dissout dans I'ethanol absolu. La cetone (1 eq) et 
l aldehyde (1 6q) sont ajoutes. Uensemble est maintenu sous agitation & 
temperature ambiante pendant 12 heures puis une solution de soude 2N (5 eq) 
est ajoutee. L'ensemble est maintenu a 100°C pendant 12 heures. Le milieu 
reactionnel est acidffi6 par addition d'un solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
6N. Le solvant est elimin6 par evaporation sous pression r6duite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

O-Alkylation de phenols et S-alkylation de thiophSnols 
Methode generate 4 : 




o o 



G4 = O, S 
X3, X5 = H, CH3, OCH3 
R6 = CH2CH3 
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H 





O 



O 



G1 = O, S 
X2 = H, OH 
R6 = CH2CH3 




o 



o 



X1 = CI, Br-SCH3, -OC6H13, -C7H15 
X2 = H, 0(2-ph§nyI-4-H-l-benzopyran-4-one), OCH3 
X3etX5 =CH3 
R6 = CH2CH3, H 

Le ph6nol (1 §q) est solubilisS dans l'ac6tonitrile, le deriv6 halogSne (1 £ 10 eq), 
puis le carbonate de potassium (5 6q) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est 
maintenu environ 10 heures sous vive agitation a reflux. Les sels sont 6limin6s 
par filtration, le solvant et Texcfcs de r§actif sont elimines par evaporation sous 
pression r§du"rte f le produit attendu est purifle par chromatographie sur gel de 
silice. 

Acidolvse d'estere tertiobutvliaues : 

Mfethode q6n6ralp 5 : 



X3etX5 =CH3, 
X2 = H, 0(2-phenyl-4-H-1-benzopyran-4-one), OCH3 
, X1 = CI, Br, -SCH3, OC6H13, -C7H15 

L'ester tertiobutylique (1 eq) est solubilise dans du dichioromethane, 
I'acide trifluoroacStique (10 eq) est additionne, Tensemble est maintenu 12 




o 
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heures sous agitation d temperature ambiante. Le produit forme est purifie par 
chromatographie sur ge! de silice ou par recristallisation. 

Svnthese des matieres premieres servant 3 la synthase des composes 
selon ['invention : 

Matiere premiere 1 : 
y-Hvdroxy^fethoxv^ : 




Ce compose est synthetase a partir de 2' J 4 , -dihydroxyacetophenone et de 
bromoisobutyrate d'ethyle (1 eq) selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (§Iution : cyclohexane-acetate 
d'6thyle:9-l). 

RMN 1 H CDCI3 8ppm : 1.25 (t, J = 7.17 Hz, 3H), 1.67 (s, 6H), 2.56 (s, 
3H), 4.24 (q, J = 7.17, 2H), 6.27 (d, J = 2.55 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 2.55Hz, J = 
8.72 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.72, 1H), 12,6 (signal, 1H). 

Bibliographie : Brevet US n° 3,629,290 (1970), Rsons Pharmaceutical 

Matiere premiere 2 : 
Acetate de 3-chloroph6nvle 




Le 3-chlorophenol est solubilisd dans le dichloromethane. La 
triethylamine (1eq) et I'anhydride acetique (2 eq) sont ajoutes. L'ensemble est 
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agite 5 heures a temperature ambiante. Le solvant est elimine par evaporation 
sous pression reduite. Le residu d'evaporation est repris par du 
dichloromethane, seche sur sulfate de magnesium puis le solvant est elimine 
par evaporation sous pression reduite. Purification par chromatographic sur gel 
de silice (elution : cyclohexane-acetate d'ethyle : 95-5). 
RMN 1H CDCfe Sppm: 2.29 (s. 3 H), 6.99-7.33 (m, 4 H) 

Matfere premfere 3: 
^-Chtoro^'-hydroxvacetoDhenone 




L'acetate de 3-chlorophenyle (matiere premiere 2) est melange au chlorure 
d'aluminium (3 eq). Le melange est chauffe 1 heure a 200°C. Le milieu 
reactionnel est ramene a temperature ambiante puis verse dans la glace. La 
phase aqueuse est extraite par du chlorure de methylene qui est seche sur 
sulfate de magnesium puis evapore sous pression reduite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCb 5ppm: 3.41 (s, 3 H), 6.81 (dd, J = 8.82Hz, J = 1.47Hz, 
1H), 6.91 (d, J = 1.47Hz, 1H), 7.60 (d, 8.82Hz, 1 H), 12.33 (s, 1H) 

Bibliographie : Chen etal, J Chem Soc, 1958, 146-148. 

Matiere premiere 4: 
4-Emvloxvcarbonvldimfithvlmethvl oxvbenzaldehvde 

o 

Ce compos§ est synthetise a partir de 4-hydroxyabenzaldehyde et de 
bromoisobutyrate d'ethyle selon la methode generale 4 precedemment decrite. 
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Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetate d'ethyle: 9-1). 

RMN 1H CDCI3 8 ppm : 1.20(t, = 6.96Hz, 3H), 1.67(6, 6H), 4.21(q, J = 
6.96Hz, 2H), 6.89(d, J = 8.91 Hz, 2H),7.79 (d, J = 8.94Hz, 2H), 9.87(S, 1H). 

Matters premiere 5: . 
3.5-dlmethvloxv^thvloxvcarbonvldim ^hvlmethvloxvbenzaldehvde 



Ce compose est synthetise a partir de 3,5-dimethyioxy-4- 
hydroxyabenzaldehyde et de bromoisobutyrate d'ethyle selon la metnode 
generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyctohexane- 
acetate d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCfe 8 ppm : 1.33(t, J = 7.29Hz, 3H), 1.50(s. 6H). 3.84(s, 6H), 4.27(q, 
J = 7.29Hz, 2H), 7.08(s, 2H), 9.86(s, 1 H) 



Ce compose est synthetase a partir de 3,5-dimethyl-4- 
hydroxyabenzaldehyde et de bromoisobutyrate d'ethyle selon la methode 
generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCb 8 ppm:1.37(t, J = 7.14Hz, 3H), 1.50(s, 6H). 2.29(s, 6H), 
4.30(q, J = 7.14Hz, 2H), 7.54(s, 2H). 9.88 (s, 1 H) 




Matifere premiere 6 : 
3.5-dim6thvl-4-ethvloxvcarbonvldimethvlrneth Y»nvvbenzaldehvde 




o 
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Matiere premiere 7 : 



3zB 



6thvlm6thvloxvbenzald6hvde : 




o 



Ce compose est synthetis§ d partir de 3-hydroxybenzald6hyde et de 
bromoisobutyrate d'ethyle selon ia methode generate 4 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
ac6tated'6thyle:9-1). 



RMN1H CDCI 3 8 ppm : 1.24(t, J = 7.27Hz, 3H), 1.62(s, 6H) f 4.25(q, 3 = 
7.27H^ 2H), 7.11(01, 1H), 7.31(m, 1H), 7.40(t, 3 = 8.19Hz, 1H), 7.49(m, 1H), 
9.93(s, 1H). 



Le 4^m§thylthiobenzald6hyde (1 §q) est solubilis6 dans du chlorure de 
methylene, la solution est refroidie a 0 P C . Uacide meta^hloro-perbenzoique 
(1.5 eq) est ajoute par petites fractions. Uavancement de la reaction est suivi 
par chromatographie sur couche mince. Un eventuel complement d'acide 
metachloroperbenzoique est ajoute de fagon a obtenir la disparition totale du 
produit de depart Le precipite forme est 6limin6 par filtration. De I'hydroxyde de 
calcium (1,5 6q) est ajoute. L'agitation est prolongSe pendant 15 mln. Le solide 
est elimine par filtration, le filtrat est seche sur sulfate de magnesium puis le 
chlorure de methylene est 6limin6 par 6vaporatk>n sous pression reduite. 



Matiere premiere 8 : 
4-Ethvloxvcarbonvldimethvlmethvl 
thiobenzaldehvde 




o 
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Le residu d'evaporation est repris par de I'anhydride acetique, I'ensemble est 
chauff§ 30 min a reflux puis evapor6 & sec. Le residu est repris par la solution 
methanol/tri6thylamine, agite 15 minutes a temperature ambiante puis les 
solvants sont elimines par evaporation sous pression reduite. Le residu hulleux 
est repris par une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium puis extrait 
par du chlorure de methylene. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis 6vapor§e sous pression reduite. 

Le 4-mercaptobenzakJehyde interm6diaire ainsi obtenu est utilise sans 
autre purification. II est alkyte selon la m6thode generate 4 pour donner le 4- 
6thyloxyCTrbonyldim§thylm§thylthiobenzaldehyde. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCfe S ppm : 1.22(t f J = 7.46Hz, 3H), 2.60(s, 6H), 4.15(q, J = 7.46Hz, 
2H), 7.53(d, J = 8.38Hz, 2H), 7.88(d, J = 8.39, 2H), 9.99(s, 1H) 

Bibliographie : Young NR, Gauthler J Y., Coombs w (1984). Tetrahedron Letters 
25(17): 1753-1756. 



Ce compose est synth§tis§ a partir de 4-hydroxyacetophenone et de 
bromoisobutyrate d'Sthyle selon la methode generate 4 precedemment decrite. 



Purification par chromatographie sur gel de silice (6lution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCI 3 5 ppm : 1 .17(t, J = 5.64Hz, 3H), 1 .61 (s, 6H), 2.50(s, 3H) f 4.18(q, 
3 = 5.64Hz, 2H), 6.78(d, 3 = 8.82Hz, 2H), 7.83(d, J = 8.81Hz, 2H). 



Matiere premiere 9 : 




nethvloxvacetoph6none : 




o 



Matiere premiere 1 0 : 
Acetate de 3-bromoph6nvle 
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Le 3-bromophenol est solubilise dans le dichlonomethane. La triethylamine (1eq) 
et I'anhydride aoetique (2 eq) sont ajoutes. L'ensemble est agite 5 heures a 
temperature ambiante. Le solvant est ^limine par Evaporation sous pression 
r£duite. Le r6sidu d'6vaporation est repris par du dichlonomethane puis seche 
sur sulfate de magnesium. Le solvant est elimine par evaporation sous pression 
reduite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 5 ppm : 2.30(s, 3H), 7.0-7.4(m, 4H) 

Matiere premiere 1 1 : 
2 , -hvdroxv-4-bromoac6toDhenone 




L'acetate de 3-bromophenyle (matiere premiere 10) est melang6 au chlorure 
d'aluminium (3 6q), le melange est chauffe 1 heure 3 200°C. Le milieu 
rSactionne! est ramen§ a temperature ambiante puis verse dans la glace. La 
phase aqueuse est extraite par du chlorure de methylene qui est seche sur 
sulfate de magnesium. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCb 5 ppm : 2.59(s, 3H), 7.01(d, J = 8.5Hz, 1H), 7.13(s f 1H), 
7.55(d, J = 8.5Hz f 1 H), 12.33(s, 1 H) 

Matiere premiere 12 : 
4-Ethvloxvc^rt>onvldimethvlm6thvlthiocetoPh6none 
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La 4-methi1thioac§tophenone est solubilisee dans du chlorure de 
methylene, la solution est refroidie a 0°C . L'acide metachloroperbenzoique (1.5 
eq) est ajoute par petltes fractions. Uavancement de la reaction est suivl par 
chromatographic sur couche mince. Un eventuel complement dacide 
metachloroperbenzoique est ajout6 de fagon & obtenir la disparition totale du 
produit de depart Le pr§cipit6 form§ est 6limin§ par filtration. De I'hydroxyde de 
calcium (1,5 eq) est ajoute. L'agitation est prolongee pendant 15 min. Le solide 
est 6limin§ par filtration, le filtrat est seche sur sulfate de magnesium puis le 
chlorure de methylene est 6limin§ par evaporation sous pression reduite. 
Le r§sidu d'6vaporation est repris par de I'anhydride acetique, I'ensemble est 
chauffe 30 min a reflux puis 6vapore a sec. Le residu est repris par la solution 
M§thanol/Tri ethylamine, agite 15 mn a temperature ambiante puis les sohrants 
sont elimin6s par Evaporation sous pression reduite. Le residu huileux est repris 
par une solution aqueuse satur6e de chlorure d'ammonium puis extrait par du 
chlorure de methylene. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis evaporee sous pression reduite. 

La 4-mercaptoac6toph6none intermediate ainsi obtenue est utilisee sans 
autre purification. Elle est alkylee selon la methode generate 4 pour donner la 4- 
Ethyloxycarbonyldimethylmethylthioacetophenone. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle:9-1). 

Bibliographie : Young NR, Gauthier J Y., Coombs w (1984). Tetrahedron 
Letters 25(1 7): 1753-1756. 

RMN 1H CDCI 3 8 ppm : 1.21(t J = 7.32Hz, 3H), 1.51(s, 6H) f 2.59(s, 3H), 4.1 2(q, J 
= 7.32Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.40Hz, 2H), 7.79(d, J = 8.40Hz, 2H) 

Synthase de compos6s intermedia ires servant a la svnthese des 
composes selon ['invention : 
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Compose intermediate 1 : 
144-chloroph6nvn 
^r3.5-dim6thvl^hvdmxvphen\^prop-2-en-1-one 



a 




OH 



O 



Ce compose est synthetise S partir de 4-chIoroacetoph6none et de 3 f 5- 
dim6thyl-4-hydroxybenzald6hyde selon la methods gSnerale 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de sllice (6lution : cyclohexane- 
acetate d'6thyle: 95-5). 

RM N 1H CDCfe 5 ppm: 2.30(s, 6H), 7.32(s, 2H), 7.34(d, J = 15.25Hz, 1H), 
7.47(d, J = 8.86Hz, 2H) f 7.75(d, J = 15.26, 1H), 7.97(d, J = 8.86Hz, 2H). 



Ce compose est synthetise a partir de 4'-methylthioac6tophenone et de 3,5- 
dimethyI-4-hydroxybenzaldehyde selon la m6thode generate 1 precedemment 
d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyciohexane-acetate 
d ethyle : 8-2). 



Compose intermediate 2 : 
1^m6thYlthiophenvn 
■3-r3.5-dimethvl-4-hvdmxvphenvllDrop-2-en-1-one : 




o 
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RMN 1H DMSO 6 ppm : 2.22(s, 6H), 2.54(5, 3H), 7.36(d, J = 8.20Hz, 2H), 
7.48(s, 2H), 7.62(0", J = 15.7Hz, 1H), 7.74(d, 3 = 15.7Hz, 1H), 8.10(d, J = 
8.20Hz, 2H), 8.92(s, 1H) 



Compose irrtermediaire 3 : 
1 -re-methoxvphenvll 
-3^3.5^imethvl-4-hvdroxvDh6nvnDroD-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir de 2 -methoxyacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4 hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 2.39(s. 6H) . 2.22(s, 6H), 7.58(s, 2H), 7.67-7.62(m, 3H), 
7.82(d. J = 15,5 Hz, 1H), 8.1 7(d, 1H), 12.96(s, 1H) 

Compose Irrterrnediaire 4 : 
1 -f4-hexvloxvphenvri 
-3-r3.5-dimethvM-hvdro xvDhenvnDrop-2-fen-1-one: 




o 
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Ce compose est synthetise a parlir de 4-hexyloxyacetophenone et de 3,5- 
dimethyM-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
decrite. 

Le compose attendu precipite dans le milieu reactionnel, il est essore puis 
est utilise sans autre purification pour la reaction suivante. 

RMN1H DMSO 8 ppm : 0.88(m, 3H), 1.28-1 .43(m, 6H), 1.72(m, 2H), 
2.21 (s, 6H), 4.05(t, J = 6.42Hz, 2H), 7.40(d, J = 8.43Hz, 2H), 7.48(s, 2H), 
7.57(d, J = 15.24Hz. 1H), 7.72(d, J = 15.24Hz, 1H), 8.12(d, J = 8.43Hz, 2H). 
8.89(s, 1H) 



Compose int ermediaire 5 : 
1-r2-hvdroxv-4-chloroDhenvn 
-3-f3.5-dimethvl-4-hvdroxvDhenvnproD-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise a partir de 4'-chloro-2'-hydnoxyacetophenone 
(matiere premtere 3) et de 3,5-dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la 
methode generate 1 precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (toluene : 10). 

RMN 1H DMSO Sppm : 2.21 (s, 6H), 7.1 (m, 2H), 7.55(s, 2H), 7.72(d, J = 
15.4Hz, 1H), 7.80(d, J = 15.4Hz, 1H), 8.25(d, J=9.0Hz, 1H). 9.09(s, 1H), 
13.04(s, 1H) 

Compose intermediaire 6 : 
2-f3.5-dim6thvl-4-hvdroxvph6nvlV7-chloro-4H-1-benzopyran- 4- one 




o 
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Ce compose est synthase a partir de 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyl]-3- 
[3 f 5Klimethyl-4--hydroxyphenyl3prop-2-eri-1-one (compose intermediaire 5) selon 
la methode suivante : 

La 1-[2-hydroxy^hlorophenyl]-3-[3 f 5-dimethyI-4-hydro^ 
dn-1-one est sotubilis§e dans du dimethylsulfoxyde, un cristal d'iode est ajoute, 
I'ensemble est maintenu 10 minutes d reflux. 

Le milieu rfeactionnel est ramene a temperature ambiante, hydrolys6. Le 
precipite est essor6, rince avec une solution de thiosulfate de sodium puis avec 
de I'eau. 

Purification par dissolution dans le chlorure de methylene et precipitation 
par addition d'heptane. 

RMN 1H DMSO Sppm : 2.25(s, 6H). 6.87(s, 1H) f 7.51 (d, J = 8.55Hz, 1H), 
7.73(s, 2H), 7.98(m, 2H) 

Bibliographie : Doshi AG, S. P., Ghiya BJ (1986). Indian J Chem Sect B 
25: 759. 

Comoos6 irrterm6diaire 7 : 
1^2-methvloxv-4-chloroDhenvn 
-343.5^im6thvl^hvdroxvdimefo^ -one : 



Ce compost est synthase a partir de 4'-ch!oro-2 -methoxyacetophenone et de 
3,5-dimethyl-4-hydroxybenzald6hyde selon la methode generate 1 
pr§cedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle: 85-15). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 2.21(s, 6H), 3.90(s, 3H), 7.12(m, 1H) f 7.23(d, J = 
15.5Hz, 1H), 7.29(s, J = 1.80Hz, 1H), 7.38(d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.41 (s, 2H), 
7.48(d, J = 7.98Hz, 1H) 




o 



Compose intermediaire 8 : 
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1-r4-bromophenvn-3-r3.5-dime^ 



Br 




.OH 



O 



Ce compose est synth6tis6 £ partir de 4-bromoac6tophenone et de 3,5- 
dimethyI-4-hydroxybenzald§hyde selon la m§thode generate 1 pr§c§demment 
d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acetate 
d'ethyle:85-15). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 2,30(s, 6H), 7.32 (s, 2H), 7.56-7.66(m, 3H) f 
7.75(d, J = 15.27Hz, 1H), 7.90(d, J = 8.70Hz, 2H), 9.82(s, 1H) 



Ce compose est synthetise a partir de 4-heptylacetophenone et de 3,5- 
dimethyM-hydroxirt)enzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment 
d§crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 85-15). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 0.84 (m, 3H), 1.25(m, 8H), 1.60(m, 2H) f 2.21(s, 
6H), 2.65(t, J = 7.50Hz, 2H), 7.35(d, J = 8.02Hz, 2H), 7.48(s, 2H), 7.60(d, J « 
15.48Hz, 1H), 7.71 (d, J = 15.48Hz, 1H), 8.05(d, J = 8.02Hz, 2H), 8.92(s, 1H) 



Compose intermediate 9 : 
1 44-heptvlphenvn 
-3-r3 t 5-dim^thYl-4-hYdroxYphenYl1prop-2-en-lK)ne : 




o 
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Svnthfese des compos6s selon I'invention : 



Compose 1: 

1-f2-hvdroxv-4-ethoxvcart>onvldimethvlmethvloxvDhenvn 
-3-r3.5-ditertlobirtvI-4-hvdroxvDhenvnprop-2-en-1-one 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-Hydroxy-4'- 
(6thoxycartoony!dimethylmethoxy)ac§tophenone (matiere premiere 1) et de 3,5- 
ditertiobutyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generate 1 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane-acetate 
d'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCI3 5 ppm : 1.25(t, J = 7.11Hz, 3H), 1.45(s. 18H), 1 .70(s, 6H), 
4.26(q, J = 7.11Hz, 2H), 5.63{s f 1H), 6.33(d, J = 2.37Hz, 1H), 6.42(dd, J = 
8.8Hz, J = 2.37Hz, 1H), 7.41 (d, J = 1539Hz, 1H), 7.5(s, 2H), 7.83(d, J = 8.8Hz, 
1H), 7.88(J = 1539Hz, 1H), 13.5(s, 1H) 

Compose 2 : 

1-r2-hvdroxv-4-carPoxvdimethvlmethvloxvphenvn 
-3-r3.5-ditertiobutvl-4-hvdroxvphenvnprop-2 -en-1 -one : 
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Ce compose est synthetise a partir de 1-[2-hydroxy-4- 
ethoxycartronyldimethylmethyloxyphe^^ 
prop-2-en-1-one (compose 1) selon la methode suivante : 

L'ester est solubilise dans I'ethanol, une solution aqueuse de soude 1N (5 
eq) est ajoutee, I'ensemble est maintenu 10 heures a reflux. Le milieu est 
acidifie par addition d"acide chlorhydrique (12N) puis extrait par de l acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium puis 
evaporee sous pression reduite. 

Purification par HPLC preparative (phase inverse RP18, licrospher 12um, 
elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22-78-0.1). 

RMN 1H CDCI 3 6 ppm : 1.49(s, 18H), 1.73(s, 6H). 5.62(s, 1H), 6.44(d, J = 
15.5 Hz, 1H), 7.01(m, 2H), 7.57(t, 1H), 7.81(d, J= 15.5Hz, 1H), 7.87(d, 2H), 
7.93(d, 1H), 8.26(d, 1H) 

SM(ES-MS) : 453.2 (M-1 ) 

Compose 3 : 
1-y2-hvdroxv-4-chloroDhenvn 
-3-r4-carboxvdim6thvlmethvloxvphenvnprop-2-en-1 -one ; 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxy-4'-chloroacetophenone et de 
4-ethyloxycarbonyldimethylmethyloxybenzaldehyde (matiere premiere 9) selon 
la methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 9-1). 



o 




o 
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RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.58(s, 6H), 6.87(d, J = 8.54Hz, 2H), 7.05(dd f ,J 
= 8,55, J = 1.83 Hz, 1H), 7.09(d, J = 1.2Hz, 1H), 7.90-7.80(m, 4H), 8.25(d, J = 
8.52Hz, 1H), 12.84(s, 1H), 13.26(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 359,0 (M-1 ) 

Compose 4 : 
1 -r2-hvdroxvphen vll 
«3-r4-carboxvdimethvlmethvloxvphenvn prop-2-en-1-one : 



Ce compos6 est synthetis6 a partir de 2 , -hydroxyacetophenone et de 4« 
ethyloxycai*onyldimethylmfethyloxybenzaId6 (matiere premidre 4) selon la 
methode generate 2 prScedemment d6crtte. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elation : cyclohexane- 
acetate d'ethyle: 9-1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm: 1.58(s, 6H), 6.88(d, 2H), 7.01 (m, 2H), 7.57(t 
1H), 7.81 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7.87(d, 2H), 7,93(d J = 15,5 Hz, 1H), 8.26(d, 1H), 
12.69(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 325.1 (M-1) 

Compose 5 : 
1 -re-hydroxvphenvll 
-3-r3.5<Hmethoxv-4^arboxvdime^ -one : 




o 
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Ce compost est synthase £ partir de ^-hydroxyac&ophenone et de 3,5- 
dimethyloxy-4-6thyloxycai^nyldimethylmethyloxyben2aldehyde (matiere 
premiere 5) selon la methode generate 2 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle:9-1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.35(s, 6H) , 3.80(s, 6H). 7.00-7.03(m, 2H), 
7.25(s, 2H), 7.59(t, 1H.J = 8,07 Hz, 1H), 7.81(d, J = 15,5 Hz, 1H), 8.00(d, J = 
15.5 Hz, 1H). 8.31(d, J= 8,07 Hz, 1H), 12.36(s, 1H), 12.69(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 385.3 (M-1) 



Compose 6 : 
1-f2-hvdroxv-4-chlorophenvl1 
^43.5^imethoxv-4^artM>xvdimethvlmefo^ : 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxy-4'-chloroacetophenone 
(matiere premiere 3) et de 3,5-dimethyloxy-4- 

emyloxycarbonyldlm6thylmethyloxybenzaldehyde (matiere premiere 5) selon la 
methode generate 2 precedemment d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acState 
d'Sthyte : 9-1). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.34(s, 6H), 3.80(s, 6H), 7.08(dd, J = 1.77Hz, 
1H), 7.12(d, J = 1.77HZ.1H), 7.24(s, 2H), 7.79(d, J = 15,4 Hz, 1H), 7.93(d, J = 
15,4 Hz, 1H), 8.27(d. J= 8.3 Hz, 1H). 12.36(s. 1H), 12.69(s, 1H) 
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SM(ES-MS):419.0 (M-1) 



Compose 7 : 

142-hvdroxv-4^hlorophenvll^-r3.5<limethvl- 4^irfaoxvdimethvl 
methvioxvDh6nv!lproD-2-en-1-one : 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 2Miydroxy-4*-c*loroacetophenone 
(matiere premiere 3) et de 3,5-dimethyl-4- 

ethyloxycarbonyldim6thylmetriyloxybenza|dehyde selon (matiere premiere 6) la 
methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de sifice (elution : cyclohexane-acetate 
d*ethyle:9-1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.39(s, 6H), 2.22(s, 6H), 7.07(m, 1H), 7.12(d, J= 
2,07 Hz, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.74(d, J= 15,5 Hz, 1H); 7.87(d, J = 15,5 Hz, 1H), 
8.26{d, 1H), 12.76(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 387.1 (M-1) 



1-r2-hvdroxv-4-carboxvdimethvlmethvioxvphenvn-3-r3.5-dibromo-4- 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxy-4'-ethyl 
oxycarbonyldimethyimethyloxyacetoph§none (matiere premiere 1) et de 3,5- 



Compose 8 : 



hvdroxyphenvnprop-2-en-1-one : 




o 
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dibromo-4-hydroxybenzaldehyde selon la methods generate 2 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCI 3 5 ppm : 1,60(s, 6H). 6.24(d. J = 2.47 Hz, 1H), 6.43(dd, J = 
2.47, J = 8.52Hz, 1H), 7.70 (d. J = 15.5 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 
8.22(s, 2H). 8.34(d, J = 9.16 Hz, 1H), 13.34(s ( 1H) 
SM(ES-MS): 498.6 (M-1) 

Composfe 9 : 
1 -r2-hvdroxvphenvn 
•3-r3-€^rt>oxvdlm6thvlmethvloxvphenvnprop -2-en-1 -one : 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxyacetophenone et de 3- 
ethytoxycarbonyldimemylmethyloxybenzaldehyde (matiere premiere 7) selon la 
m6thode g6n§rale 2 precedemment d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.56(s, 6H), 6.91 (dd, J = 8.01Hz, J = 2.47Hz, 
1H), 7.03-6.99(m, 2H), 7.41-7.36(m, 2H), 7.60-7.52(m, 2H), 7.77(d, J = 15.5Hz, 
1H), 8.00(d, J = 15.5Hz 1H), 8.31 (dd, J = 8.63Hz, J = 1.85Hz, 1H), 12.47(s, 
1H), 13.17(s,1H) 

SM(ES-MS) : 325.8(M-1) 




o 



Compose 10 : 
1-r2-hvdroxv-4-carboxydimethvtme thvloxvphenvn 
-3-r3-hvdroxvph6nvnprop-2 -en-1-one : 
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SM(ES-MS) : 353.1 (M-1) 



Comoosfe 12 : 
142-hvdroxv>4-carboxvdimethvlmethvioxvphenvl1 
-344-meth vlthiophenvllprop-2-en-1 -one : 




s 



HO' 



O 



Ce compose est synthetisS £ partir de Z-hydroxy-4- 
^hyloxyrarbonyldimethylme^ (matiere premiere 1) et de 4- 

m6thylthiobenzald6hyde selon la m§thode generaie 2 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-ac&ate 
d'ethyle : 9-1) puis HPLC preparative (phase inverse RP18, licrospher 12pm, 
elution : eau - m§thanol - aclde trifluoroacetique : 22-78-0-3). 

RMN1H DMSO 5 ppm : 1.60 (s, 6H) f 2.54(s, 3H), 6.25(d, 1H), 6.43(dd, 
J= 2.47 Hz, 1H), 7.33(d, J= 8.56 Hz, 2H), 7.8(d, 15.5Hz, 1H), 7.86(d, J = 8.56Hz, 
2H ), 7.98(d, J = 15.5 Hz, 1H) f 8.29(d, J = 9.1Hz, 1H), 13.34(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 373.1 (M-1 ) 



1-r2.4<Hhvdroxvph6nvl1-344^ai^ 



Ce compose est synthetise § partir de 2\4 '-dihydroxyacStophenone et de 
4-ethoxycarbonyldimethylm6thyloxybenzaldehyde (matfere premiere 4) selon ia 
methode generaie 2 precedemment decrite. 



Compose 13 : 



prop-2-en-1-one : 




o 
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Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 9-1) puis par HPLC preparative (phase inverse RP18, licrospher 
12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 34-66-0.1). 

RMN 1H DMSO 6 ppm : 1.57(s, 6H) . 6.29(d, J= 2,16 Hz, 1H), 6.41 (dd, J= 
9,18, J = 2,16Hz, 1H), 6.86(d, J= 8.64Hz, 2H). 7.75(d, J= 15,67 Hz, 1H), 7.83- 
7.88(m, 3H), 8.19(d, J= 9.18Hz, 1H), 10.74(s. 1H), 13.63(s, 1H) 
SM(maldi-Tof) : 343.1(M+1 ) 

Compos6 14 : 
1-r2-hvdroxvDh6nvn-3-r4-carbo xvdimethvlmethvl 
oxvphenvilDroD-2-in-l-one 

HO 

Ce compose est synthetise a partir de 4'-hydroxyacetophenone et de 4- 
ethoxycarbonyldim§thylmethyloxybenzaldehyde (matiere premiere 4) selon la 
methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (6lution : cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 9-1) puis par HPLC preparative (phase inverse RP18, 
licrospher 12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 34-66-0.1 ). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.56(s, 6H), 6.85(d. J= 8,63 Hz, 2H ), 6.90(d, J= 
9,21 Hz, 2H). 7.63(d, J= 16,54Hz, 1H), 7.78(m, 3H), 8.05(d, J= 8,61 Hz, 2H). 
10.40(s, 1H),13.22(s,1H) 
SM(maldi-Tof) : 327.1 (M+1 ) 

Compose 15 : 
1-r4-chloroph6nvll-3-r3. S-dimethvl-4- 
isopropvloxvcarbonvldi meth vlm6thvloxvphenvnprop-2-en-1 -one : 
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Ce compost est synthase a partlr de 1-[4-chlorophenyQ-3-[3,5-dimethyl- 
4-hydroxyph§nyl]prop-2-en-1-one (compose intermediaire 1) et de 
bromoisobutyrate d'isopropyie selon la methode generate 4 precedemment 
deciite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethyte:9-1). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.25(d, J = 6.06Hz, 6H), 1.39(s, 6H), 5.00(sept, J 
= 6.06Hz, 1H), 7.57(s. 2H), 7.62(d, J = 8.40Hz, 2H), 7.64(d, J = 15.8Hz, 1H), 
7.81 (d, J = 15.8, 1H), 8.1 6(d, J = 8.40Hz, 2H). 
SM(Maldi-Tof) : 415.1(M+1) 

Compose 16 : 
1 -r4-chlorophenvn-3-f 3-5-dim6thvl-4- 
tertiobutvloxvcarbonvldim6thvlmethvl oxvDhenv»DroD-2-en-1-one: 



Ce compose est synthetise a partir de 1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl- 
4-hydroxyphenyQprop-2-en-1-one (compose intermediaire 1) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyie selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethyle:9-1). 




o 
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Compose 17 : 
1-r4-chloroDhenvl1 
-3-r3.5Klimethvl-4^rtx>xvdimethvlmethvloxvD hanvllprop-2-en-1-one; 




Ce compose est synthase a partir de 1-[4-chloropheny!]-3-[3.5-dimethyl- 
4-tertiobutyloxycarbonyldimemylmethyloxypheny0prop-2-en-1-one (compose 16) 
selon la methode g6nerate 5 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elufion : 
dichtoromethane-methanol : 98-2) 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.39(s, 6H) . 2.22(s, 6H), 7.58(s, 2H), 7.67- 
7.62(m, 3H). 7.82(d, J = 15,5 Hz, 1H), 8.17(d, 1H). 12.96(s, 1H) 
SM(Maldi-Tof) : 373.3(M+1) 

Compose 18 : 
1-r2-hvdroxv-4^cart>oxvdimethvlme thvloxvph6nvn-3- 
F4-chloroph6nv nproD-2-6n-1-one : 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxy-4'- 
ethyloxycarbonyIdimethyIm6thyloxyacetophenone (matiere premiere 1) et de 4- 
chlorobenzaldehyde selon la methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elutton : cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 9-1) puis par HPLC preparative (phase inverse RP18, 
iicrospher 12pm, elution :eau - methanol - acide trifluoroacefique : 22-78-0.1). 
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RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.60 (s, 6H), 6.25 (d, J = 2,47 Hz, 1H ), 6.45 (dd, 
J = 2,47, J = 9.12 Hz, 1H ), 6.55 (d, J = 8,55 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 15,54Hz, 1H), 
7.97 (d. J = 8.55Hz, 2H). 8.03 (d, J = 15.54Hz, 1H), 8,29 (d, J = 9.12Hz, 1H), 
13,20 (s, 1H), 13,39 (s.1H) 

SM(ES-MS): 359.0 (M-1) 



Ce compose est synthetise a partir de 2'-hydroxyacetophenone et 
ethyloxycartwnyldimemylmethylthiobenzaldehyde (matiere premiere 8) selon la 
method e generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : 
dichloromethane-m§thanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, licrospher 12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm: 1.44(s, 6H), 6.99-7.05(m, 1H), 7.52(d, J = 
8.1Hz, 2H), 7.58(m. 1H), 7.83(d, J = 15.5Hz. 1H), 7.92(d, J = 8.1Hz, 1H), 8.09(d f 
J = 15.5Hz. 1H), 8.26(dd. J = 1.62, J = 8.6 Hz, 1H), 12.47(s, 1H), 12.78(s, 1H) 
SM(Maldi-Tof) : 242.9 (M+1) 

Compose 20 : 
1 -f 4-chloro-2-hvdroxvphen vll 
-3-r4-carboxvdimethvlmethYlthioph envl1prop-2-en-1-one 



Compose 19 : 
1-r2-hvdroxvphenvn-3-r4 -carfaoxvdimethvlm6thvi 
thloph6nvl1prop-2-en-1-one 




o 
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Ce compose est synthetise a partir de 4'-chloro-2'-hydroxyacetophenone 
(maflere premiere 3) et de 4-ethyloxycarbonyldimethylmethylthiobenzaldehyde 
(matiere premiere 8) selon la methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : 
dichloromethane-methanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, Hcrospher 12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN 1 H DMSO 5 ppm : 1 .43(s, 6H), 7.05(dd, J = 1 ,7Hz, J = 8,46Hz, 1 H). 
7.11(d, J = 2,25Hz. 1H), 7.51(d, J = 7,92Hz, 2H), 7.82(d, J = 15,8 Hz, 1H), 
7.89(d, J = 7,9Hz , 2H), 8.05(d, J = 15^Hz, 1H), 8.23(d, J = 8,46 Hz, 1H), 
12.57(s,1H),12.78(s, 1H). 
SM(Maldi-Tof) : 377.0(M-1) 



Ce compose est synthetise a partir de 4-ethyloxycarbonyldimethylmethyioxy 
acetophenone (matiere premiere 9) et de 3,5-dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde 
selon la methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : 
dichloromethane-methanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, Hcrospher 12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 



Compose 21 : 
1-r4-carboxvdimethvlm6thvloxvDhenvn 
-3-r3.5-dimethvl4-hvdroxvDhenvnDrop-2-en-1-one 




o 
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RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.60(s, 6H), 2.21 (s, 6H), 6.91 (d, J = 9.09Hz, 2H), 
7.48(s, 2H), 7.57(d, J = 15.12Hz, 1H), 7.70(d, J = 15.63Hz, 1H), 8.09(d, J = 
9,06Hz, 2H), 8.9(s, 1H), 13.29(s, 1H) 

SM(Maldi-Tof) : 355.2 (M+1) 

Compos6 22 : 
1-T4-m6thvlthIoDhenvIl 
-3-f4-carboxvdlm6thvimethvloxvDhenvnproD-2-en-1-one 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 4'-methytthioacetophenone 
(matlere premiere 12) et de 4-ethyloxycail3onyIdimethyliTiethyloxybenzaldehyd9 
(matiere premiere 9) selon la methode generate 2 pr6cedemment decrite. 

Purification par chromatognaphie sur gel de siiice (elution : 
dichloromethane-methanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, licrospher 12pm, 6lution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN 1H DMSO S ppm : 1.57(s, 6H), 2.57(s, 3H), 6.86(d, J = 8,94Hz. 2H), 
7.41 (d, J = 8,40Hz, 2H), 7.69(d, J = 15,2Hz, 1H), 7.84-7.78(m, 3H), 8.09(d, J = 
8,4Hz, 2H), 13.21 (s,1H) 
SM(Maldi-Tof) : 357.2 (M-1 ) 

Compose 23 : 
1-f4-carboxvdimethv lm6thvioxvDhenvn 
-3-r4-chiorophenvnprop-2-en- 1 -one : 
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Ce compose est synthase a partir de 4-ethyloxycart>onyl 
dim6thylm§thyio>cyac6toph§none (matfere premiere 9) et de 4- 
chlorobenzald6hyde selon la methode g£nerale 3 precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : 
dichforomethane-m6thanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, licrospher 12pm, 6lution :eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.72(s, 6H), 6.97(d. J = 8,61Hz, 2H ), 7.39(d, J = 
8,25Hz, 2H), 7.50(d, J = 15,72Hz, 1H), 7.57(d, J = 8.61Hz, 2H), 7.77(d, J = 
15,72Hz, 1H), 7.99(d, J = 8,61 Hz, 2H), 13.30(s, 1H) 

SM(Maldi-Tof) : 345.1(M+1 ) 



Compose 24 : 
1 -r4-carboxvdlm6thvlmethvlthiophenvn 
3-T4-m6thvlthiophenvllDroP"2-en-1-one : 




o 



Ce compost est synth6tise a partir de 4-ethytoxycarbonyI 
dim§thylm6thylthiocetophenone (matiere premiere 12) et de 4- 
methylthiobenzaldehyde selon la methode generate 3 pr6cedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
m§thanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse RP18, Hcrospher 
12pm, elution : eau - methanol- acide trifluoroacetique : 22-78-0.1). 
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RMN 1H DMSO 6 ppm : 1.46 (s. 6H); 2.54 (s, 3H), 7.33 (d, J = 8,61 Hz, 
2H), 7.59 (d, J = 8,10Hz, 2H), 7.73 (d, J = 15,66Hz. 1H), 7.85 (d, J = 8,10Hz, 
2H), 7.92 (d, J = 15,66Hz, 1H), 8.13 (d , 8,10Hz, 2H), 12.85 (s, 1H) 

SM(Maldi-Tof) : 373.1 (M+1) 



Compose 25 : 
1 -r2-hvdroxv-4-bromophenvn 
^r3.5^imeth^^carboxvdimethvlm6thvlox vphenvnprop-2-en-1-one 




o 



Ce compose est synthetise a partir de 4'-bromo-2'-hydroxyacetophenone 
(matiere premiere 11) et 3,5-dimethyl-4- 

ettiylojQrcarbonyldimethyJojQ^benzaldehyde (matiere premiere 6) selon la 
methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie surgel de silfce (elution : 
dichloromethane-methanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP18, licrospher 12pm, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.39(s, 6H) , 2.22(s, 6H) , 7.20(dd, J = 2,16, J = 
8,55Hz, 1H) , 7.25(d, J = 1.59Hz, 1H) , 7.60(s, 2H) , 7.73(d, J = 15.51Hz, 1H) , 
7.86(d, J = 15,51Hz, 1H), 8.1 6(d, J = 8,58Hz, 1H), 12.70(s. 1H), 13.30(s, 1H) 

SM(ES-MS) : 432.9 (M-1) 



Compose 26 : 
1-f4-carboxvdimethvlmathvlQxvphenvll 
-3-f4-meth vlthiophen yl1prop-2-en-1 -one : 
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Ce compose est synthetise a partir de 4'- 
ethyloxycarijonyldimethylmethyloxyacetophenone (matiere premiere 9) et de 4- 
methylthiobenzaldehyde selon la methode generate 2 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : 
dtehloromethane-methanol : 95-5) puis par HPLC preparative (phase inverse 
RP1 8. licrospher 12um, elution : eau - methanol - acide trifluoroacetique : 22- 
78-0.1). 

RMN1H DMSO 8 ppm : 1.60(s, 6H) , 2.53(s, 3H), 6.93(d, J = 9.00Hz, 
2H), 7.32(d, J = 8.49Hz, 2H), 7.68(d, 15.51 Hz, 1H), 7.82(d, J = 8.52Hz, 2H), 
7.89(d. J = 15.51Hz, 1H), 8.13(d, 9.00Hz, 2H), 13.30(s, 1H) 
SM(Maldi-Tof) : 355.0(M+1) 

Compose 27 : 

1-r4-methvlthioph6nvn-3-r3.5 -dim6thvl-4- 
tertlobutvloxvcarfaonvldimethvimethvloxvphenvl1 nroi».2-en-1 -one : 




Ce compose est synthetise a partir de 1^4-methylth'lophenyI]-3-[3,5- 
dim§thyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-6n-1-one (compose intermediaire 2) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 8-2). 
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Compose 28 : 
1-r4-methvlthioph6nvll-3-r3.5-dlm6thvl-4- 
isopropvloxvcarbonvldimethvimeth vloxvphenvl1pro p-2-en-1 -one : 



Ce compose est synthetise a partir de 1-[4-methylthiophenyl]-3-[3,5- 
dimethyl-4-hydroxyphenyr|prop-2-en-1-one (compose intermediaire 2) et de 
bromoisobutyrate d'isopropyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethyle:9-1). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.25(d, J = 6.18Hz, 6H), 1.39(5, 6H), 2.18(5, 
6H), 2.57(s, 3H), 4.99(sept, 3 = 6.18Hz, 1H), 7.40(d, J = 8.28Hz, 2H), 7.58(s, 
2H), 7.62(d, 3 = 15.5Hz, 1H), 7.82(d, 3 = 15.5Hz, 1H), 8.10(d, 3 = 8.28Hz, 2H), 
12.97(s, 1H) 

SM(Maldt-Tof) : 427.1 (M+1) 

Compose 29 : 
1-r4-methvlthiophenvll 
^r3.5HJImethvl-4^art>oxvd»methvlmethvloxvphenv»lpr op-2-en-1-one : 



Ce compose est synthetise a partir de 1-[4-methylthiophenyl]-3-[3,5- 




o 




o 



dimethyl^tertlobiityloxycarDonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-§n-1-one 
(compose 28) selon la methode generate 5 precedemment decrite. 
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Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : 
dichloromethane -methanol : 98-2). 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.39(s, 6H), 2.22(s, 6H), 2.57(s, 3H), 7.40(d, J = 
8.55Hz, 2H), 7.57(S, 2H), 7.62(d, 3 = 15.5Hz, 1H), 7.83(d, 3 = 15.5Hz, 1H), 
8.10(d, 3 = 8.55Hz, 2H), 12.97(s # 1H) 

SM(ES-MS) : 383.3(M-1) 

Compose 30 : 
1 -r2-methoxVDhenvn-3-r3.5-dimethvl-4- 
tertiobutvioxvcarbonvlclimethvlmethv loxvDhenvnnrop-2-en-1 -one : 



Ce compose est synthetise a partir de 1-[2-methoxyphenyl]-3-[3.5- 
dimethy l-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (compose intermediaire 3) et de 
bromoisobutyrate de tertfobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrtte. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane- 
acetated'ethy1e:9-1). 

Compos6 31 : 
1-r2-methoxvphenvn 
-3.f3.5<iimethvl-4-carboxvdimethvlmethvloxvp henvllprop-2-en-1-one : 




o 



Printed from Mimosa 04/10/21 16:29:45 Page: 76 



WO 2004/005243 




1003/002128 



Ce compose est synthetis6 a partfr de 1-[2-m6thoxyphenyQ-3-[3,5- 
dim6thyl^tertlobutyloxycarbonyldim6thylmethyb 
(compose 30) selon la methode generate 5 pr6cedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de slllce (6lution ; 
dichloromethane-m6thanol : 98-2). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.38(s, 6H) , 2.19(s. 6H), 3.93(s, 3H), 7.05(m, 
1H), 7.20^, J = 8.31Hz, 1H), 7.25(d, J = 15.5Hz, 1H), 7.37(d, J = 15,5Hz, 1H), 
7.39(s, 2H), 7.46(d. J = 7.2Hz, 1H), 7.53(m, 1H), 12.93(s, 1H) 

SM(ES-MS): 367.1 (M-1) 

Compose 32 : 
l-r^hexyloxYphenyn 

dn-1-one : 




Ce compose est synthase a partir de l-^hexyloxyphenylJ-S-p^ 
dimethyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (compose intermediaire 4) de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de sllice (elution : cyclohexane- 
acetate d'6thyle : 95-5) 
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Compose 33 : 
1 -f4-hexvloxvphen vll 
-3-r3.5^imethvl^carboxvdimefo^ : 



Ce compos© est synthase a partir de 1 -[4-hexyloxyph6nyI]-3-[3,5- 
dimethyf^tertiobutyloxyc*^ 

(cornpos6 32) selon la m6thode generate 5 prScedemment decrite. 
Purification par recristallisation dans le methanol. 

RMN1H DMSO 8 ppm : 0.88(1, J = 6.33Hz, 3H), 1.30(m, 4H) f t.39(s. 
6H), 1.44(m, 2H). 1.73(m, 2H), 2.22(s, 6H), 4.06(t, J = 6.30Hz, 2H), 7.06(d, J = 
8.61Hz, 2H), 7.56(s, 2H), 7.58(d, J = 15.5Hz, 1H), 7.82(d, J = 15.5Hz, 1H), 
8.1 3(d, J = 6.61Hz, 2H) 

SM(ES-MS) :437.2(M-1) 

Compos6 34: 
7-chloro-4H-1 -benzoPvran-4-one : 



Ce compose est synthetis§ a partir de 2-(3,5-dimethyI-4-hydroxyph6nyI)- 
7-chioro-4H-1 -benzopyran-4-one (compose interm6diaire 6) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 




o 




o 
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Purification par precipitation dans le melange de solvants 
dichloromethane/heptane. 

Compose 35 : 
2-(3.5^imethvi^carboxvdimethv^ 

benzopvran-4-one 



Ce compose est synthetase a partir de 2-(3,5-dimethyl-4- 
terttobutyloxycarbonyldimethylm 

one (compost 34) selon la m&hode generate 5 precedemment d6crite. 

Purification par HPLC preparative (phase inverse RP18, licrospher 12pm, 
elution :eau - methanol - acide trifluoroac6tique : 22-78-0.1 ). 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.24(s, 6H), 2.28(8, 6H) f 7.02(s, 1H), 7.56(dd, J 
= 8.71Hz, J = 1.75Hz, 1H), 7.85(s, 2H), 8.G3(d, J = 1.75Hz, 1H), 8.06(d t J = 
8.71Hz, 1H) 

SM(Maldi-Tof) : 387.1(M+1) 



Composfe 36 : 
1 -r2-methvloxv-4-chlorophenvn 
^3,5-dimethvl^tertiobutvloxvc^^ 

en-1-one : 




o 




o 
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Ce compose est synthase a partir de 1-[2-methyloxy-4-chlorophenyl]-3- 
[3,5HJimethyl^hydroxydimethy!methyloxyphen (compost 
intermediaire 7) et de bromoisobutyrate de terttobutyle selon ia mSthode 
generate 4 prScedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cydohexane- 
acetated'ethyle:9-1) 

Compost 37: 
1 -r2-methvloxv-4-chlorophenvn 
^-r3,5-dimfethvl-4^rbo^ -one : 



Ce compose est synthetis§ a partir de 1 -[2-m§thoxy-4-chIorophenyQ-3- 
[3,5-dimethyI-4-tertfo^ 

(compost 36) selon la m6thode g6n6rale 5 pr6c6demment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : 
dich!orom6thane/m6thanol : 98-2) 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.38(s, 6H), 2.19(s, 6H), 3.89(5, 3H), 7.12(dd, J 
= 7.98, 3 = 1.71Hz, 1H), 7.23(d, 3 = 15.56Hz, 1H), 7.29(s, 3 = 1.71Hz, 1H), 
7.38(d, 3 = 15.7 Hz, 1H), 7.41(s, 2H), 7.48(d, 3 = 7.98Hz, 1H) 

SM(ES-SM):401.2(M-1) 

Compos6 38 : 
1 -r4-heptvlphenvH 
-3-r3.5-dimethvl^tertiobutvloxvcart>o^ 

en-1-one : 




o 
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Ce compost est synth6tis§ d partir de 1-[4-heptylph6ni4]-3H;3 f 5-dimethyl- 
44iydroxyphenyl]prop-2-er>1 -one (compose interm§diaire 9) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 pr§c6demment 
dScrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (6Iution : cyclohexane- 
acetated'6thyle:9-1) 

Compose 39 : 
1-T44ieptYlphenyl1 
-3~r3,5<limethvl-4<sartx>xvdim -one : 




Ce compose est synthetisS a partir de 1-[44ieptylph6nyl]-3-l3,5<limetftyl^ 
4-tertiobutyloxycart>onyklimethylmethyIoxyphenyl^ -one (compose 

38) et de bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la m6thode generate 4 
precedemment d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution: 
dichloromethane/methanol : 98-2) 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 0.85(m, 3H), 1.30-1 .24(m, 8H), 1.39(s, 6H), 
1.60(m, 2H), 2.22(s, 6H), 2.67(t, J = 7.4Hz, 2H), 7.37(d f J = 8.04 Hz, 2H), 
7.57(s, 2H), 7.62(d, J « 15.66 Hz, 1H), 7.82(d, J = 15.69 Hz, 1H), 8.07(d, J = 
8.07 Hz, 2H) 

SM(ES-MS) :435.3(M-1) 
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Composfe 40 : 
1 -r4-bromoDhenvn-3-r3.5-dimethvl-4- 
tertiobutvloxvcarbonvldimethvlmethvloxvphenvnprop-2-en-1-one ; 



Ce compos6 est synth§tis6 £ partir de 1-[4-bromoph6nyl]-3-[3 f 5-dimettiyl- 
44iydroxypheny0prop-2-en-1 -one (compose intermediaire 8) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode g§n6rale 4 pr6c§demment 
decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (6lution : cyclohexane- 
ac6tated'ethyle:9-1) 



Ce compost est synthetise a parOr de 1-[4-bromophenyQ-3-[3,5-dimethyl- 
4-tertiobutyloxycart)onyldimethylmethyIoxypheny0p (compose 40) 

selon la methode generale 5 precedemment d§crtte. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (eiution : dichloromethane- 
methanol : 98-2) 

RMN 1 H DMSO 5 ppm : 1 .39 (s, 6H), 2.22 (s, 6H), 7.58 (s, 2H), 7.65 (d, J 
= 15.39Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 3H), 8.09 (d, J = 8.19Hz, 1H) 9 13.01 (s, 1H) 
SM(ES-MS):417.2(M-1) 




o 



Compose 41 : 
1 -r4-bromoDhenvl1"3-r3.5-dimethvl-4-carboxv 
dimethYlmethYloxyphf nyI1prop-2-dn-1-one : 




o 
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Compose 42 : 
1-r2-hvdroxvphenvlV3-r3,5-dimethvl-4- 
isopropvloxvcarbonvldim6thvlmethvloxvphenvnDrop-2-en-1 -one : 



Le 1-[2-hydroxyph§nyI]-344-carboxydimethylmethyloxyphe prop-2-en-1-one 
(Compost 4, 1 6q) est solubilise dans le dich!orom6thane. Le 
dichIoromethylm6thylether (3 eq) est ajoute , L'ensemble est maintenu 8 heures 
a reflux. Le solvant et I'exces de reactif sort elimines par evaporation sous 
pression reduite. Le r6sidu d r 6vaporation est repris par de i'isopropanol (50 6q). 
Apres 12 heures d'agitation a temperature ambiante, I'isopropanol est elimine 
par Evaporation sous pression r&dufte. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : tolu&ne-ac6tate 
d'ethyle : 7-3) 

RMN 1 H CDCI3 5ppm : 1 .21 (d, J = 6.09Hz, 6H),1.65 (s, 6 H), 5.10 (sept, 
J = 6.10Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.65Hz, 2H), 6.95 (m, 1H), 7.02 (dd, J==8.65Hz, J = 
1.53Hz, 1H), 7.48 (m f 1H) f 7.54 (d, J=1 5.25Hz, 1H), 7.57 (d, J=8.65Hz f 2H), 
7.87 (d, J=1 5.25Hz, 1H) f 7.93 (d, J = 8.40 Hz, 1 H), 12.94 (signal echangeabie 
D 2 0, 1H) 

SM(Maldi-Tof) : 369.1 (M+1) 



EXEMPLE 2 : Evaluation de ['activation des PPARs in vitro 



Les composes selon ('invention testes sort les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 




o 
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Les recepteurs nucteaires membres de la sous-famille des PPARs qui sont 
actives par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates 
et les glitazones, abondamment utilis6es en clinique humaine pour le traitement 
des dyslipid6mies et du diab§te, jouent un rdle important dans I'hom6ostasie 
lipidique et glucidique. Les donn§es experimentales suivantes montrent que les 
composes selon I'invention activent PPARa et PPARy in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des lignees de type 
fibroblastique RK13 par la mesure de I'actMte transcriptionnelle de chimdres 
constitutes du domaine de liaison a CADN du facteur de transcription GaI4 de 
levure et du domaine de liaison du ligand des differents PPARs. Ces demiers 
resultats sont ensuite continues dans des lignees cellulaires selon les 
protocoles suivants : 

L'exemple est donn6 pour les cellules RK13. 

a. Protocoles de culture 

Les cellules RK13 proviennent de r ECACC (Porton Down, UK) et sont culUv6es 
dans du milieu DMEM supplements de 10% vol/vol serum de veau foetal, 100 
U/ml pSnicilline (Giboo, Paisley, UK) et 2 mM L-Glutamine (Gibco, Paisley, UK). 
Le milieu de culture est chang6 tous les deux jours. Les cellules sont 
conservees a 37°C dans une atmosphere humide contenant 5% de CO2 et 95% 
d'air. 

b. Description des plasmides utilises 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy et 
pGal4-<j> ont ete decrits par Raspe, Madsen et al. (1999). Les constructions 
pGat4-mPPARa et pGa!4-hPPARy ont ete obtenues par clonage dans le vecteur 
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pGal4-4> de fragments d'ADN amplifies par PCR correspondants au domaines 
DEF des recepteurs nucleaires PPARa et PPARy humains. 



Les cellules RK13 sont ensemenc6es dans des boltes de culture de 24 puits a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puit et sont transfectees pendant 2 heures avec le 
plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/purt), les vecteurs d'expression pGal4- 
<j> f pGal4-hPPARa, pGaM-hPPARy (100 ng/pult) et le vecteur de controle de 
I'efficacite de transfection pRL-CMV (1 ng/puit) suivant le protocole d§crit 
prScedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) et incubees pendant 36 heures 
avec les composes testes. A Tissue de I'exp6rience, les cellules sont Iys6es 
(GIbco, Paisley, UK) et les activlt&s luciferase sent d6terminees a ('aide du kit de 
dosage Dual-Luciferase™ Reporter Assay System (Promega, Madison, Wl, 
USA) selon la notice du foumisseur comme d6crit prec6demment (Raspe, 
Madsen et al. 1999). 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de I'activite luciferase 
dans les cellules tralt6es avec les composes selon Hnvention et transfectees 
avec le plasmide pGa!4-hPPARa. Cette induction de l'activit§ luciferase indique 
que les composes selon Pinvention sont des activateurs de PPARa. 

Des exemples de resultats sont donnes sur les figures 2-1 , 2-2, 2-3, 2-4, 2-5, 2-6 
ou les proprtetes activatrices PPARa des compos6s 3, 4, 7 ,8 ,9 ,11 ,12 ,13, 14, 
17, 19, 20, 21. 22, 23, 24, 25, 26, 29, 31, 33, 37, 38, 41 selon invention sont 
illustrees. 

Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de I'activite luciferase 
dans les cellules traitees avec les composes selon I'invention et transfectees 
avec le plasmide pGal4-hPPARy. Cette induction de I'activite luciferase indique 
que les composes selon I'invention sont des activateurs de PPARy. 

Des exemples de rfesultats sont represents par la figure 2-7 ou les proprietes 
activatrices PPARy des composes 17, 33 et 29 selon Tinvention sont illustrees. 



c. 



Transfection 
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Un aspect de linvention est illustre par le traitement de maladies comme 
latherosclerose et le psoriasis dont les manifestations sont respectivement 
d'ordre vasculaire et cutan6e. Les caracteristiques de ces deux pathologies sont 
une inflammation systemique chronique et une proliferation cellulaire incontrolee 
(cellules musculaires lisses dans le cas de l'ath§roscl§rose et keratinocytes 
epidermiques dans le cas du psoriasis). Ces deux pathologies ont en commun 
I'expression de cytokines inflammatoires, m6diee par un facteur de transcription 
de la reponse inflammatoire NF-kB, AP-1 et NFAT (Komuves, Hanley et al. 
2000; Neve, Fruchart et al. 2000). Via une regulation negative sur la voie de 
signalisation NF-kB et AP-1 , PPAR alpha inhibe I'expression de genes impliques 
dans la r6ponse inflammatoire comme celle de g§nes codant pour rinterieukine- 
6, la cyclooxygenase-2, l'endoth6line-1 et done emp§che la mobilisation des 
monocytes et des cellules spumeuses au niveau des lesions atheromateuses. 



EXEMPLE 3 : Evaluation des effete sur le metabolisme lioidiaue in vivo 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples ddcrits d-dessus. 

Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
dyslipidemies impliquees dans le developpement de l'ath6roscl§rose, une des 
principaies causes de mortalite et de morbidH6 dans les soctetes occidentales, 
sont de puissants activateurs du recepteur nucleaire PPARa. Celui-d regule 
I'expression de genes impliques dans le transport (apolipoproteines telles que 
Apo Al, Apo All et Apo CHI, transporteurs membranaires tel que FAT) ou le 
catabolisme des lipides (ACO, CPT-l ou CPT-II). Un traitement par les 
activateurs de PPARa se traduit done, chez I'homme et le rongeur, par une 
diminution des taux circulants de cholesterol et de triglycerides. 

Les protocoles suivants permettent de mettre en evidence une baisse du taux de 
triglycerides et du taux de cholesterol circulant, ainsi que I'interet des composes 
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selon I'invention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies 
cardio-vasculaires. 

a) Traitement des animaux 

Des souris transg6niques Apo E2/E2 sont maintenues sous un cycle 
lumiere/obscurite de 12 heures a une temperature constante de 20 ± 3°C. Aprds 
une acclimatation d'une semaine, les souris sont pes6es et rassemblees par 
groupes de 6 animaux selecBonnes de telle sorte que la distribution de leur 
poids corporel soit uniforme. Les composes testes sont suspendus dans la 
carboxymethylcellulose et admlnistr6s par gavage intra-gastrique, a raison d'une 
fois par jour pendant 7 ou 8 jours, aux doses indiquees. Les animaux ont un 
acces libre a I'eau et a la nourriture. A I'issue de I'experience les animaux sont 
peses et sacrifies sous anesthesie. Le sang est collecte sur EDTA. Le plasma 
est prepaid par centrifugation £ 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des 
echantillons de foie sont preleves et conserves congetes dans de I'azote liquids 
pour analyse ulterieure. 

b) Mesure des lipides et apolipopnoteines seriques 

Les concentrations seriques des lipides (cholesterol total et cholesterol libre, 
triglycerides et phospholipides) sont mesur6es par dosage colorimetrique 
(Boehringer, Mannheim, Allemagne) selon les Indications du foumisseur. Les 
concentrations seriques des apolipoproteines AI, All et CHI sont mesurees selon 
les methodes decrites pnecedemment (Raspe et a!. J. Lipid Res. 40, 2099-21 10, 
1999, Asset G et a!., Lipids, 34, 39-44, 1999). 

Un exemple de resultats est donne sur les figures 3-1 , 3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-6, 3- 
7, 3-8, 3-9, 3-10, 3-1 let 3-12 ou ractivite des composes 7, 17, 29, 33 et 41 sur 
le metabolisme des triglycerides et du cholesterol selon Hnvention est illustr6e. 

c) Analyse des ARNs 

L'ARN total a ete isoie des fragments de foie par extraction & I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/ph6nol acide/chloroforme suivant le protocole d6crit 
precedemment (Raspe et al. J. Lipid Res. 40, 2099-2110, 1999). Les ARN 
messagers ont ete quantifies par RT-PCR quantitative & I'aide du kit Light Cycler 
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Fast Start DNA Master Sybr Green I kit (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse) sur 
un appareil Light Cycler System (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse). Des paires 
d'amorces specifiques des gdnes ACO, Apo CHI et Apo All ont ete utilis§es 
comme sondes. Des paires d'amorces sp6cifiques des g§nes 36B4, p-actine et 
cyclophiline ont §t§ utilisdes comme sondes tSmoin. Altemativement, TARN total 
a 6te analyst par Northern Blot ou Dot Blot suivant le protocole decrit 
precedemment (Rasp6 et al. J. Lipid Res. 40, 2099-21 10, 1999). 



EXEMPLE 4: Evaluation des proprietes antioxvdantes des composes 
selon rinvention 

Un aspect particulierement avantageux de rinvention est illustr6 par le role des 
proprietes antioxydantes intrinseques des composes utilises dans les 
compositions selon rinvention dans le contrdle du stress oxydatif. Cette 
association originate entre la proprtete d'agonistes de PPARa et le caractere 
antioxydant repr§sente un moyen efficace pour le traitement de pathologies 
liees d une modification du statut redox de la cellule. Cette illustration s'applique 
notamment a une pathologie comme la maladie d'Alzheimer pour laquelle ies 
radicaux libres jouent un role determinant. 

Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, le statut oxydatif est 
modffi6 dans les cellules du cerveau. Les radicaux libres sont ainsi 
responsables de la peroxydation lipidique et de I'oxydation des proteines ainsi 
que de celle des acides nucteiques (ADN/ARN). Ces oxydations modifient les 
propri§t6s biologiques des biomoiecules et conduisent a la d6g6n6rescence 
neuronale (Butterfield, Drake et al. 2001). NF-kB est connu comme un facteur 
de transcription sensible au statut redox des cellules. II est done fortement 
impliqu6 dans la r§ponse au stress oxydatif puisqu'il permet ractivation de 
genes cibies de rinflammation (Butterfield, Drake et al. 2001). Les composes 
utilises dans les compositions selon rinvention presentent done la propriete 
originate d'emp§cher ractivation de la voie NF-kB a deux niveaux differents, en 
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inhibant son activation par les radicaux libres (antioxydant) mais 6galement en 
prevenant son activite transcriptionnelle (agoniste PPARa). 
Les composes selon Tinvention constituent un moyen nouveau pour lutter contre 
les effets du vieiliissement et plus particulierement contre ceux du 
photovieillissement UV-induit ou les radicaux libres partlcipent activement a la 
mise en place des desordres qui vont de l'6rythdme cutan6 et la formation de 
rides a des pathologies plus graves comme les cancers cutanes (spino et baso- 
cellulaire ainsl que le m6lanome). 

Le metabolisme est responsable de la production de radicaux libres, mais des 
facteurs environnementaux comme les rayons ionisants, excitants (ultraviolets) 
ou les m^diateurs de I'infiammation (cytokines), les agents 
chimioth&rapeutiques, I'hyperthermie sont de puissants activateurs des espdces 
radicalaires et engendrent un desequilibre de la balance redox dans la cellule. 
Lorsque le stress est severe, la survie de la cellule depend alors de sa capacite 
k s'adapter, a resister au stress et a degrader les molecules endommag§es. 
Dans le processus de vieiliissement, la capacite des cellules a se defendre de 
maniere appropriee a une attaque oxydative est capitate, aussi ('augmentation 
de la capacite des cellules & resister a ces attaques doit permettre d'apporter 
une solution pour lutter centre ('apparition des effets du vieiliissement et doit 
favoriser une augmentation de ia longevite de Forganisme. 

Le rayonnement solaire peut modifier ta composition de certaines molecules de 
I'organisme. Les UVB ont longtemps ete consid§res comme seuls en cause 
dans les effets ndfastes du soleil sur forganisme. On sait maintenant que les 
UVA peuvent avoir un effet nSfaste direct mais surtout qu'fls potentialisent Teffet 
des UVB. Les principales molecules susceptibles d'etre modifiSes, souvent de 
fagon n6faste mais aussi de fagon b6n§fique, sont : 

- L'ADN, dans lequel il peut se former des dimeres de thymine sous faction des 
UVB. Bien que I'ADN n'absorbe pas les UVA, ces derniers peuvent causer des 
dommages du materiel genetique et done §tre mutag§nes. Une pathologie 
comme le Xeroderma pigmentosum, qui resulte de ('absence ou de I'alteration 
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des mecanismes de reparation de I'ADN, favorise I'apparition de cancers des 
keratinocytes basaux. 

- Les protdines, qui peuvent etre modifiees dans leur structure spatiale. De 
nombreuses prolines peuvent ainsi etre inactivees : enzymes, transporteurs, 
canaux ioniques, prot6ines du cytosquelette, r6cepteurs. Ces modifications 
peuvent etre induites par les UVB et les UVA. 

- Les lipides, qui peuvent subir une peroxydation par les UVA, cette 
peroxydation etant proportionnelle au degr6 d'insaturatton des acides gras. 

Les protocoles suivarrts mettent en evidence les proprieles antioxydantes 
intrinsfeques des composes utilises dans les compositions selon I'invention pour 
la prevention et/ou le traitement des desordres lies au stress oxydatif. 

1 . Protection de i'oxvdation des LDL par le cuivre : 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 
dgcrite dans les exemples decrits ci-dessus. 

L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un r6le 
preponderant dans la mise en place et le developpement de ratherosclerose 
(Jurgens, Hoff et al. 1987). Le protocole suivant permet la mise en evidence des 
proprietes antioxydantes des composes. Sauf indication contralre, les r§actifs 
proviennent de chez Sigma (St Quentin, France). 

Les LDL sont prepares suivant la m6thode d6crlte par Lebeau et al. (Lebeau, 
Furman et al. 2000). 

Les solutions de composes a tester sont pr6parees & 10' 2 M dans un tampon 
bicarbonate (pH = 9) et diluees dans du PBS pour avoir des concentrations 
finales allant de 0,1 & 100 pM pour une concentration totale d'ethanol de 1% 
(v/v). 
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Avant l'oxydation, PEDTA est retire de la preparation de LDL par dialyse. 
L'oxydation a ensuite lieu £ 30°C en ajoutant 20 pi d'une solution a 16,6 \M de 
CuS0 4 3 160 pL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 20 pi d'une solution du 
compost a tester. La formation de dienes, I'espece a observer, se mesure par 
densit6 optique a 234 nm dans les echantillons traites avec les composes mais 
avec ou sans cuivre . La mesure de la densite optique d 234 nm est realisee 
toutes les 10 minutes pendant 8 heures £ Faide d'un spectrophotomdtre 
thermostats (Tecan Ultra 380). Les analyses sont realisees en triplicata. Nous 
consrcterons que les composes ont une actMt§ antioxydante lorsqulls induisent 
un retardement de la lag phase, diminuent la vitesse d'oxydation et la quantite 
des dienes formes par rapport a Fechantillon temoin. Les inventeurs mettent en 
evidence que les composes seion I'lnvention. presentent au moins une des 
proprietes antioxydantes citees ct dessus ceci indiquant que les composes selon 
Tinvention poss&dent un caractdre antioxydant intrinsdque. Un exempie de 
resultats est donn§ sur les figures 1 , 2 et 3 ou les propri§tes antioxydantes des 
composes 2 et 5 sont illustrees. 

Des exemples de r6sultats sont donn6s sur les figures 1-1, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1- 
6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-10, 1-11, 1-12, 1-13 et 1-14 ou les proprietes antioxydantes 
des composes 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 14,17, 18, 19, 21, 22, 25, 29, 31, 33, 35, 
37, 38 et 41 selon Tinvention sont illustr6es. 

2. Evaluation de la protection conferee par les composes selon Qnyentjon vis-a- 
vis de la peroxvdation lipidiaue : 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 

La mesure de l'oxydation des LDL est r6alis6e par la m6thode des TBARS. 
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Selon le m§me principe que celui decrit precedemment, les LDL sont oxyctes 
avec du CuS0 4 et la peroxydation lipidique est determinee de la mantere 
suivante : 

Les TBARS sont mesurgs d I'aide d'une methode spectrophotom6trique. 
L'hydroperoxydation lipidique est mesur§e en utilisant I'oxydation p6rc>xyde- 
llpide dependante de Tiodide en iodine. Les r6sultats sont exprimes en nmol de 
malondialdehyde (MDA) ou en nmol d'hydroperoxyde/mg de prolines. 

Les resultats obtenus prec6demment, en mesurant ('inhibition de la formation de 
dienes conjugu6s, sont confirmes par les experiences de me sure de 
peroxydation lipidique des LDL. Les composes selon invention protdgent 
6galement de maniere efflcace les LDL contre la peroxydation lipidique induite 
par le cuivre (agent oxydant). 
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REVENDICATIONS 



1- Composition destin6e au traitement ou a la prophylaxis d'une 
pathologie liee a Inflammation, a la neurodegen6rescence, aux dereglements 
5 du m£tabolisme lipidique et/ou glucidique, £ la proliferation et/ou a la 
differentiation cellulaire et/ou au vieillissement cutane ou du systeme nerveux 
central, comprenant, dans un support acceptable sur le plan pharmaceutique, 
au moins un d6riv6 de 1,3Kiiph§nylprop-2-en-1-one substitues de formule (I) 
suivante : 



dans laquelle : 

15 X1 repr§sente un halog&ne ou un groupement -R1 ou un groupement repondant 
a la formule suivante : -G1 -R1 f 

X2 represents un atome d'hydrogdne ou un groupement thionitroso ou un 
groupement hydroxy ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement 
20 alkyloxy non substitue ou un groupement thiol ou un groupement alkylthio ou un 
groupement alkylcarbonylthio, X2 peut ggalement repr6senter un atome 
d'oxygene ou de soufre li§ au carbone 3 de la chatne propene, pour former un 
d6riv6 de type 2-ph6nyi-4H-1-benzopyran-4-one, 

25 X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G3-R3, 

X4 represente un halog§ne ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement repondant a la formule suivante : -G4-R4, 



10 




(0 
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X5 represente un groupement -R5 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G5-R5, 

5 X6 est un atome d'oxygene ou un atome d'azote, dans le cas oD X6 est un 
atome d'azote, il porte un atome d'hydrogene ou un groupement hydroxy ou un 
groupement alkyloxy, 

R1, R3, R4, R5, identiques ou dlfferents, representent un atome d'hydrogene ou 
10 un groupement alkyte substitue ou non par un groupement faisant partie du 
groupe 1 ou du groupe 2 definis ci-dessous, 

G1.G3, G4, G5, identiques ou drfferents, representent un atome d* oxygene ou 
de soufre, 

15 

avec au moins un des groupements X1. X3. X4 ou X5 repondant a ia formule - 
G-R, et 

avec au moins un des groupements R1, R3, R4 ou R5 present sous la forme 
20 d'un radical alkyte portent au moins un substftuant du groupe 1 ou 2, ledit radical 
alkyte etant lie directement au cycle ou etant assocte a un groupement G selon 
la formule -GR, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
25 formule : -COORe et les groupements carbamoyle de formule : -CONReRr, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide surfonique (S0 3 H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -SOaNReRz 

30 avec Re et R 7 , identiques ou dlfferents, representent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyte eventuellement substitue par au moins un groupe de type 1 ou 
2, 
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a I'excluslon des composes de formule (I) dans laquelle : 

- Xi, X2, X3 et X5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X$ 
represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement de formule -O- 

5 CRsRs-COORw, avec Ra et Rg, identiques ou differents, representent un radical 
alkyle de C1 a C2 (comprenant un ou deux atomes de carbone), et R 10 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7, 

- X2. X3 et X5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 represente 
un atome d'hatogene ou un radical R1 ou -G1R1, oD R1 represente un radical 

10 alkyle non substitue de C1 a C2 et G1 represente un atome d'oxygene, Xe 
represente un atome d'oxygene et X, represente un groupement de formule -O- 
CRnR 12 -COOR 10 . avec Rn et R 12> identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C2, et R 10 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7 (comprenant de un a sept atomes 

15 de carbone), et 

- X 2 represente un atome d'hydrogene et X, represente -G1R1 ou G1 
represente un atome d'oxygene et R1 represente CH2COOH, 

leure isomeres optiques et geometriques, leurs racemates, leure tautomeres, 
20 leure sels, leurs hydrates et leurs melanges. 

2- Composition selon la revendicatlon 1, caracterisee en ce que les 
derives peuvent con-espondre a la conformation ds, trans ou leur melange. 

25 3- Composition selon la revendicatlon 1 , caracterisee en ce qu'aucun des 

groupements X3, X4 et X5 ne represente un atome d'hydrogene. 

4- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'un ou 
deux des groupements X3, X4 et X5 represente un atome d'hydrogene et X1 est 
30 un groupement alkyle non substitue. 
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5- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'un ou 
deux des groupements X3, X4 et X5 reprSsente un atome d'hydrogene et X2 est 
groupement thionitroso ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement 
thiol ou un groupement alkylthio ou un groupement alkylcarbonylthio, X2 peut 

5 egalement representor un atome d'oxygene ou de soufre lie au carbone 3 de la 
chaine propdne, pour former un d§rfv6 de type 2-ph6nyWH-1-benzopyran-4- 
one. 

6- Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que un ou 
10 deux des groupements X3, X4 et X5 represents un atome d'hydrog&ne et au 

moins un des groupements X1, X3, X4 ou X5 est de la forme GR dans laquelle 
G est un atome de soufre. 

7- Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
15 caracterisee en ce qu'un ou deux des groupements X3 f X4 et X5 repr§sente un 

atome d'hydrogene et au moins un des groupements X1 , X3, X4 ou X5 est de la 
forme -G-R dans laquelle G est un atome d'oxygene et R est un groupement 
alkyle substitue par un substituant du groupe 1 dans lequel R6 n'est pas un 
atome d'hydrogene. 

20 

8- Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracteris6e en ce qu'un ou deux des groupements X3, X4 et X5 represente un 
atome d'hydrogene et au moins un des groupements X1, X3, X4 ou X5 est de la 
forme GR dans laquelle G est un atome d'oxygene et R est un groupement 

25 alkyle substitu£ par une sulfonamide telle que definie a la revendication 1 . 

9- Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X4 est un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement repondant a la formule -G4-R4, G4 et R4 etant tels que 

30 defms dans la revendication 1 . 
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10- Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X2 est un groupement thionltroso ou un groupement 
hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un groupement thiol ou un groupement 
alkyithio. 

5 

11- Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X4 est un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement repondant £ la formule -G4-R4 et X2 est un groupement 
thionitroso ou un groupement hydroxy ou un groupement alkyloxy ou un 

10 groupement thiol ou un groupement alkyithio, G4 et R4 6tant tels que dgfinis a la 
revendicatfon 1. 

12- Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que X1 represente un groupement -R1 ou un groupement repondant a la 

15 formule -G1-R1, avec R1 6tant un groupement alkyle substitu§ par un 
groupement faisant partie du groupe 1 et G1 et le substituant du groupe 1 etant 
tels que definis d la revendication 1 . 

13- Composition selon Tune des revendications precedentes, 
20 caracterisee en ce que X1 est un groupement -G1 -R1 . 

14- Composition selon Tune des revendications precedentes 1-12, 
caract§ris§e en ce que X1 est un groupement -G1-R1 dans lequel G1 est un 
atome d'oxygene. 

25 

15- Composition selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X1 represente un groupement -R1 ou un groupement 
r§pondant & la formule -G1-R1, avec R1 etant un groupement alkyle substitue 
par un groupement faisant partie du groupe 2 et G1 et le substituant du groupe 

30 2 etant tels que definis a la revendication 1 . 
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16- Composition selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X3 represente un groupement -R3 ou un groupement 
repondant a la formule -G3-R3, avec R3 etant un groupement alkyle substitue 
par un groupement faisant partie du groupe 1 et G3 et le substftuant du groupe 

5 1 etant tels que d6finis a ia revendication 1 . 

17- Composition selon Tune des revendications prec6dentes 1-15, 
caract§ris6e en ce que X3 represente un groupement -R3 ou un groupement 
rSpondant 3 la fomiule -G3-R3, avec R3 etant un groupement alkyle substitue 

10 par un groupement faisant partie du groupe 2 et G3 et le substftuant du groupe 
2 etant tels que d6finis £ la revendication 1 . 

18- Composition seion Tune des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X4 represente un groupement -R4 ou un groupement 
rSpondant d la fomnute -G4-R4 avec R4 etant un groupement alkyle substitug 

15 par un groupement faisant partie du groupe 1 et G4 et le substftuant du groupe 
1 etant tels que definis a la revendication 1 . 



19- Composition selon I'une des revendications pr6c6dentes. 



20- Composition selon Tune des revendications pr6c6dentes f 
caracterisee en ce que X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un 
atome d'oxygene. 

21- Composition selon Tune des revendications precedentes, 
caract§risee en ce que X4 est un groupement -G4-R4 dans lequel G4 est un 
atome d'oxygene, et X3 ou X5 represente respectivement R3 ou G3R3, d'une 
part, et R5 ou G5R5, d'autre part, avec R3 ou R5 etant des groupements alkyles 
portant un substftuant du groupe 1 . 



22- Composition selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X4 represente un groupement -R4 ou un groupement 



caracterisee en ce que X4 est un groupement -G4-R4. 



20 



30 
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repondant a la formule -G4-R4 avec R4 etant un groupement alkyle substitue 
par un groupement faisant partie du groupe 2. 

23- Composition selon Tune des revendlcations precedentes, 
5 caracterisee en ce que X1 represente un halogdne. 

24- Composition selon Tune des revendicatlons pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que X1 represente un groupement -R1 avec R1 etant un 
groupement alkyle de C1 a C4 substitue ou non par au moins un groupement 

10 faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2. 

25- Composition selon I'une des revendicatlons pr&cedentes, 
caracterisee en ce que X1 represente un groupement -G1R1 avec R1 6tant un 
groupement alkyle de C1 a C3 substitue ou non par au moins un groupement 

1 5 faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2. 

26- Composition selon I'une des revendications precederrtes, 
caracterisee en ce que X1 represente un groupement -R1 avec R1 etant un 
groupement alkyle de C5 a C24 substitue ou non par au moins un groupement 

20 faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2. 

27- Composition selon I'une des revendications pr£cedentes, 
caract§ris6e en ce que X1 represente un groupement -G1R1 avec R1 etant un 
groupement alkyle de C4 a C24 substitue ou non par au moins un groupement 

25 faisant partie du groupe 1 ou du groupe 2. 

28- Composition selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que X6 represente un atome d'oxygene. 

30 29- Composition selon I'une des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que X1, X3, X4 ou X5 represente OC(CH3)2COOR6. 
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30- Composition selon Tune des revendications precedentes 1 a 28, 
caracterisee en ce que X1 , X3, X4 ou X5 represente SC(CH3)2COOR6. 

31- Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
5 caracterisee en ce que le derive est choisi parmi le 1-[2-hydroxy-4- 

chlorophenyl]- 3-[4-caitK>xydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-12- 
hydroxy-4-chlorophenyl]- 3-[4-/sopropy!oxycarbonyl 
dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-#n-1-one f le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[4- 
carboxydimethylmethyloxypheny0prop-2-§n-1-one, le 1-[2-hydroxyphenyQ-3-[4- 

10 /sopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl] prop-2-en-1-one, le 1-{2- 
methylc»rbonyloxyph§nvl]-3-[4-(»rboxydimethyl methyloxyphenyl]prop-2-en-1- 
one, le 1-[2-methylcarbonyloxyphenyI]-3-[4-/sopropyI 

oxycamonyldimethylmethyloxyphenyQprop-2-en-l-one, le 1-l2-hydroxyph§ny0-3- 
[4-carooxydimethyImethyJoxyphenyl]-1-hydroxyiminoprop-2-ene et le 1-[2- 

1 5 hydroxyphenyl]-3-[4-/sopropyloxyc^roonyldim6thylmethyloxyphenyl]-1 - 

hydroxyiminoprop-2-ene, le 1-[2-hydroxy-4-c^rooxydimethylmethyloxyph6nyl}-3- 
[3,5-dite^buty(-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one > le 1-[2-hydroxy-4-ethyIoxy 
carbonyldimethylmethyloxvpher^ 

1-one, le 1-[2-hydroxyph6nyQ-3-[3<^rboxydimethylmethyloxy-4-hydroxy-5- 
20 ferfbutyl phenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3- 

/sopropyloxycarbonyldimethyl methyloxy-4-hydroxy-5-tem)utylphenyl]prop-2-en- 
1-one, le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyq-3-[3-c» 

hydroxy-5-ferft)utylphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-t2-hydroxy-4-chlorophenyfl-3-[3- 
/sopropyloxycarbonyldimethyl methyloxy-4-hydroxy-5-torft>utylph6nyl]prop-2-en- 

25 1-one, le 1-[2-hydroxyphenyQ-3-[3-carooxydim§thylmethyl-4-hydroxy-5- 
ferfbutylphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-f2-hydroxyph6nyl]-3-[3- 

/sopropyloxycarbonyldimethylmethy1-^hydroxy-5-ferft)utyl phenyl]prop-2-en-1 - 
one, le 1-l2-hydroxy-4-chlorophenylJ-3-[3-carboxydimethyl methyl-4-hydroxy-5- 
feributylphenyl]prop-2-en-1-one, le 1 -[2-hydroxy-4-chloro phenyl]-3-[3- 

30 /sopropyloxycarbonyldimethylmethy!^hydroxy-5-fer/butytph6ny0 prop-2-en-1- 
one, le 1-[2-hydroxy-4-chloropheny|]-3-[3,5-dimethoxy-4- 

carboxydim6thylmethvloxy]prop-2-dn-1-one, le 1-[2-hydroxy-4-chlorophenyI]-3- 
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[3,5Hlimethoxy-4-/sopropyloxycarbonyldim6thylm6thyloxy phenyl]prop-2-en-1- 
one - ,e 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3 f 5-dim6thoxy-4- 

carboxydim§thylmethyloxyph6nyJ]prop-2-en-1-one, Ie 1-[2-hydroxypheny(]-3- 
[3,5-dimethoxy-4-/sopropyloxycarbonyl dimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 - 
5 one, Ie 1-[2-hydroxy-4-carboxydimethyl methyloxyphenyl]-3-[3,5-di-methoxy-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[24iydroxy-4- 

/sopropyloxycart)onyldimethylmethyIoxyphenyQ-3-[3,5^ 

hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydnoxy-4-chlorophenyQ- 3-[3,4- 
dlhydroxy-5-carboxydimethylmethyloxyphenyl]- 2-prop-2-en-1-one, le 1-[2- 

10 hydroxy-4-chlorophenyl]-3-[3.4-dlhydroxy-5- 

feopropyk>xycart>onyldimethylmethyk)xyph6nyl]- 2-propen-1-one f le 1-[2- 
hydroxy^cartx>xydim6thylmethy]oxyph6nyf]-3-[3,5<lim§thyI-^ 
hydroxyphenylJprop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxy-4- 

feopropyloxyrartxmyldimethylm^ 

15 hydroxyphenyQprop-2-en-1-one, le 1424iydroxy-4-chloropheny0-3-[3,5-dlmethyl- 
4Karboxydlmethylmethyloxypheny0prop-2-en-1-one J le 1-[2-hydroxy-4- 
chk>rophenyQ-3^3,5<limetoyi^/sopropyto^ 

phenyl]prop-2-en-1-one, le 1-[2-hydroxyphenylJ-3-[3,5-dimethyl-4- 

rarboxydimethylmethyloxyphenylJprop-2-en-l-one, le 1-[2-hydroxyphenyll-3- 
20 [3,5-dim6thyM-/sopropyloxycarbonyl dlmethylme1hyloxyphenyI]prop-2-6n-1-one f 
le H2^ydroxypheny^3HP^rboxydimethyl^ 

le 1-I2^ydroxyphenyl]-3-[3-/sopropyloxycail3onyIdimethylm prop- 
2-en-1-one, le H2-hydnoxyphenyO-3-[4K2i^^ 

2-en-1-one, le 1-[2-hydroxyphenyQ-3-[4-/OTpropyloxycarbonyldimethyl 
25 methylthioph§nyl]prop-2-en-1-one > le 1-[2-mercapto-4-methyloxypheny0-3-[4- 
carboxydimethylmethyIoxyphenyl]prop-2-en-1-one. le 1-[2-mercapto-4- 
methytoxypheny0-3^4-/sopropy1oxycarbonyldime1hylmethyloxy^ 
1-one, le 1-[2-hydroxy^ethoxycarbonyldlm6thylmethyloxyphenyl] -3-[3,5- 
dltertiobutyl-4-hydroxyphenyQprop-2-en-1-one I le 1-[2-hydroxy-4- 

30 carboxydimethylmethyloxyphenyl]^ - 
one, 
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le 1-[2-hydroxy^-carboxydim6thyIm§thyloxyph6nyl]-3-[3-hyclroxypheny1]prop-2- 
en-1-one, 

le1-[2-hydroxy^-carboxydim6thylm6thyloxypheny0-3-[4-m§thylthioph6nyl]prop- 
2-en-1-one, 

5 le 1-[2-hydroxy^^rboxydimethylmethyloxyphenyl]-3-[4-methylthiophenyl]prop- 
2 -en- 1 -one 

le 1-[2,4<lihydroxyphenyl]-3-[4-carboxydimethylmethyloxyph§nyllprop-2-en-1 - 
one 

le 1-[2-hydroxyphenyfl-3-[4-cartooxydimethyto^ 
10 le1-I4-chlorophenylJ-3-[3,5-dimethyl-4- 

tertiobutyloxycarbonyldlmethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
le1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dlm§thyl-4- 

isopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 

leH4-chlorophenyl]-3-[3,5^im6thyl^^rboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2- 
15 en-1-one 

le 1 -[2-hydroxy^^rt)oxydimethylmethyloxypheny1]-3-[4-chlorophenyl]prop-2- 
en-1-one 

leH2-hydroxyphenyQ-3-[4-rarboxydimethylmethylthiophenyl]prop-2-^n-1-one 
le1-[4-chloro-2-hydroxyphenyl]-3-[4-ca*^^ 
20 en- 1 -one 

le 1 -[4-carix>xydlmethylmethyloxyphenyQ-3-[3, 5-dimethyl4-hydroxyphenyl]prop- 
2-en-1-one 

le 1 ^4-methylthiophenyl]-3-[4-c»il50xydimethyImethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 
le 1 -[4-cait>oxydimethylmethyloxyph§nylJ-3-[4-chlorophenyl]prop-2-en-1 -one 
25 le 1 -[4-carboxydimethylmethylthiophenyll-3-[4-m6thylthiophenyl]prop-2-en-1 -one 
le 1-[2-hydroxy-4-bromophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 

le 1-[4-carboxydimethylmethyloxyphenylJ-3-[4-methylthiophenyl]prop-2-en-1-one 
le 1-I4-methylthiophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
30 tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 
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le 1-[4-methylthioph6nyl]-3-[3,5-dim6thyl-4- 
isopropyloxycarbonyldimethylm6thyloxyph§nyl]prop-2-en-1 -one 
le 1-[4-m§thyJthk>ph§ny1]-3-I3,5^limethyl-4- 
carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
5 ie 1-[2-methoxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

tertiobutyloxycait)onyldimethylmethyloxyphenynprop-2^n-1-one 

le 1 -[2-methoxyphenyQ-3-[3,5-dimethyl-^^ 

2-en-1-one 

le 1-I4-hexyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
1 0 tertiobutyloxycari3onyldlm6thylmethyloxyphenylJprop-2-en-1 -one 
le 1-[4-hexyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
carboxydimethylm6thyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
le2-(3,5-dimethyl-44ertiobiityloxyra 
4H-1 -benzopyran-4-one 

15 le 2-(3, 5-dimethyl-4^nboxydimethyImethyloxyphenyl>-7-chloro-4H-1 - 
benzopyran-4-one 

Ie 1-[2-methyloxy-4-chlorophenya-3-[3,5-dimethyM- 
tertiobutyloxycartwnyldimethtf^ 
le 1 -[2-methyloxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
20 carboxydimethylmethyloxyph6nyl]prDp-2-en-1-one 
Ie 1-[4-heptylphenyQ-3-[3,5-dimethyl-4- 

teitiobutyloxyc»*onyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-6n-1-one 

te1-[4-heptylphenyQ-3-[3,5-dlmeth^ 

6n-1-one 

25 le 1-[4-bromopheny0-3-[3,5-dimethyl-4- 

tertiobuty1oxycarbonyWimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
le 1-[4-bromophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carbo)qr 
dimethylmethyloxyph§ny0prop-2-en-1 -one 

le 1-[2-hydroxyphenyl]-3-[3,5-dim6thyl-4-sopropyloxycart)onyldlmeth^ 
30 methyloxyphenyQprop-2-en-1-one. 
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32. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 31, 
caracterisee en ce que la pathologie liee a inflammation est choisie parmi 
fatheroscterose, une allengie, I'asthme, ('eczema, le psoriasis et les 
demangeaisons. 



33. Composition selon I'une des revendications 1 a 31, caracterisee en ce 
que ia pathologie liee a la neurod6g6nerescence est la maiadie d'Alzheimer ou 
la maiadie de Parkinson. 

1 0 34. Composition selon Tune des revendications 1 a 31 , caracterisee en ce 

que la pathologie li£e aux der§glements du mStabolisme lipidique et/ou 
glucidique est choisie parmi le diabete, I'atheroscterose et I'obesite. 

35. Composition selon Tune des revendications 1 a 31, caracterisee en ce 
15 que la pathologie H6e d la proliferation et/ou a ia differentiation cellulaire est 

choisie parmi la carcinogenese, le psoriasis et rath§rosc!6rose. 

36, Utilisation d un compose de formule (I) telle que dSfinie k la 
revendication 1 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 

20 au traitement ou a la prophylaxie d'une pathologie liee a I'inflammation, 3 la 
neurodeg6nerescence, a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire et/ou 
au vieillissement cutane ou du systems nerveux central et plus particulierement 
d'une ou plusieurs allergies, de I'asthme, de I'eczema, du psoriasis, des 
demangeaisons, de la maiadie d'Alzheimer, de la maiadie de Parkinson ou de la 

25 carcinogenese, les composes de formule (I) pouvant 6ventueIIement inclure 
ceux de formule (I) dans faquelle : 

- X if X2, X3 et X5 represented simultan&ment un atome d'hydrogene, Xe 
repr6sente un atome d'oxygene et X4 repr6sente un groupement de formule -O- 
CRsRg-COORio, avec Rs et R9, identiques ou differents, represented un radical 
30 alkyle de C1 a C2 (comprenant un ou deux atomes de carbone), et R10 
repnSsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 d C7, ou 



5 
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- X 2 , X3 et X5 representent simultanement un atome d'hydrogene, X1 
represente un atome d'halogene ou un radical R1 ou -G1R1, ou R1 represente 
un radical alkyle non substitue de C1 a C2 et G1 represente un atome 
d'oxygene, Xe represente un atome d'oxygene et X4 represente un groupement 
5 de formule -0-CRnR 12 -COORio, avec Rn et R12, identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C2, et R 10 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de C1 a C7. 

37. Utilisation d'un compose de formule (I) telle que definie a la 
10 revendication 1 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 
au traitement ou a la prophylaxie d'une pathologie liee a la 
neurodegenerescence, aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou 
glucidique, a la proliferation et/ou a la differentiation cellulaire et/ou au 
vieillissement cutane ou du systeme nerveux central, les composes de formule 
15 (I) pouvant eventuellement inclure ceux de fbnnule (I) dans laquelle X2 
represente un atome d'hydrogene et X1 represente -G1R1 ou G1 represente un 
atome d'oxygene et R1 represente CH2COOH, 
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Figure : 1-2 



Figure : 1-3 
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Figure : 2-2 
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autre citation ou pour une raison speciale (telle qu indiquee) ne peut e f re con slderee comme impliquant une activite inventive 

■O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a lorsque le document est assocle a un ou ptusieurs autres 

une exposition ou tous autres moyens documents de meme nature, cette combinaison etant evldente 

"P" document publie avant la date de depdt international, mate . P our une P ersonne du metier 

posterieurement a la date de priorite revendiquee "&• document qui fait partie de la meme familie de brevets 


Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 


Date d'expeditlon du present rapport de recherche internationale 


25 fevrier 2004 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PEI 



JHE INT 



Demandei ^ Inatlonale No 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcationdes passages pertinents 



no. des revendicationsvlsees 



US 5 276 058 A (SATOH T0SHI0 
4 Janvier 1994 (1994-01-04) 
le document en entler 



ET AL) 



WO 00 23073 A (KOREA INST SCIENCE 
TECHNOLOGY) 27 avrll 2000 (2000-04-27) 
page 1 
page 4 

page 11 -page 14 

LEBEAU J ET AL: "ANTIOXIDANT PROPERTIES 
OF DI-TERT-BUTYLHYDROXYLATED FLAVONOIDS" 
FREE RADICAL BIOLOGY AND MEDICINE, 
ELSEVIER SCIENCE, XX, 
vol. 29, no. 9, 

1 novembre 2000 (2000-11-01), pages 

900-912, XP001 149406 

ISSN: 0891-5849 

le document en entier 

MUKHERJEE S ET AL: "SYNTHETIC AND 
BIOLOGICAL ACTIVITY EVALUATION STUDIES ON 
NOVEL l,3-DIARYLPROPEN0NES" 
BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER 
SCIENCE LTD, GB, 

vol. 9, no. 2, 2001, pages 337-345, 

XP001149402 

ISSN: 0968-0896 

le document en entler 

RAJAKUMAR D V ET AL: "ANTIOXIDANT 

PROPERTIES OF PHENYL STYRYL KETONES" 

FREE RADICAL RESEARCH,, YVERDON, CH, 

vol. 22, no. 4, 1995, pages 309-317, 

XP008014946 

ISSN: 1071-5762 

* le document en entier, plus 

parti culierement page 309 alineas 1-3, 

page 310 Figure 1C et page 316 * 

ARTY I S ET AL: "Synthesis of 
benzyl Ideneacetophenones and their 
Inhibition of lipid peroxidation" 
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 
2000 FRANCE, 

vol. 35, no. 4, 2000, pages 449-457, 

XP004330428 

ISSN: 0223-5234 

le document en entier 

-/— 



1-32,36, 
37 



1-32, 
34-37 



1-3, 

9-11,13, 

14,19, 

20,25, 

28,31, 

32,34-37 



1-3, 

9-11,13, 

14,19, 

20,27, 

28,31, 

35-37 



1,2, 

9-11,19, 

20,24, 

28,31-37 



1-4, 

9-11,13, 

14,19, 

20, 

23-25, 
28,31 



Foimublro PCT/ISA/210 (suite do la dsuxleme feullle) (Juillet 1892) 



RAPPORT DE RECHERCHEJNTERNATIONALE 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



r^Bni 



Demande ationate No 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, Plndicatlondes passages pertinents 



no. des revendicatfons visees 



HALLIWELL B: "Oxidants and the central 

nervous system: some fundamental 

questions. Is oxidant damage relevant to 

Parkinson's disease, Alzheimer's disease, 

traumatic Injury or stroke?" 

ACTA NEUROLOGICA SCANDINAVICA. 

SUPPLEMENTS. DENMARK 1989, 

vol. 126, 1989, pages 23-33, XP008015255 

ISSN: 0065-1427 

le document en entler 

SOGAWA S ET AL: "3,4-DIHYDROXYCHALCONES 

AS POTENT 5-LIPOXYGENASE AND 

CYCLOOXYGENASE INHIBITORS" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

vol. 36, no. 24, 1993, pages 3904-3909, 

XP002951489 

ISSN: 0022-2623 

le document en entler 

NAKAMURA C ET AL: "SYNTHESIS AND 
BIOLOGICAL ACTIVITIES OF FLU0RINATED 
CHALCONE DERIVATIVES" 

BI00RGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER 
SCIENCE LTD, GB, 

vol. 10, no. 3, mars 2002 (2002-03), pages 

699-706, XP001149403 

ISSN: 0968-0896 

le document en entler 

CALLISTE C-A ET AL: "CHALCONES: 
STRUCTURAL REQUIREMENTS FOR ANTIOXIDANT, 
ESTROGENIC AND ANTIPROLIFERATIVE 
ACTIVITIES" 

ANTICANCER RESEARCH, HELENIC ANTICANCER 

INSTITUTE, ATHENS,, GR, 

vol. 21, no. 6A, 2001, pages 3949-3956, 

XP008014947 

ISSN: 0250-7005 

le document en entier 

FURMAN C ET AL: 

"DI-TERT-BUTYLHYDROXYLATED FLAV0N0IDS 

PROTECT ENDOTHELIAL CELLS AGAINST OXIDIZED 

LDL-INDUCED CYTOTOXICTY" 

JOURNAL OF BIOCHEMICAL AND MOLECULAR 

TOXICOLOGY, WILEY, NEW YORK, NY, US, 

vol. 15, no. 5, 2001, pages 270-278, 

XP008014948 

ISSN: 1099-0461 

le document en entier 

-/- 



33 



1,2, 

9-11,13, 

14,19, 

20,23, 

28,32, 

35,36 



1,2, 

9-11,13, 
14,19, 
20,28, 
32,35,36 



1,2, 

9-11, 

35-37 



1-3,5, 

9-11,13, 

14,19, 

20,25, 

28,31, 

32,34-37 



Formulates PCT/ISA/210 (suite de ladeuxteme faullle) QuiUet 1892) 



RAPPORT DE RECHERCHEJNTERNATIONALE 



C(sutte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTWENTS 



Demand© SSrnatlonale No 



Categorle 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indlcationdes passages pertinents 



no. desrevendicatlonsvlsees 



SOON SUNG LIM ET AL: "SYNTHESIS OF 
FLAVONOIDS AND THEIR EFFECTS ON ALDOSE 
REDUCTASE AND SORBITOL ACCUMULATION IN 
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RAT 
TISSUES" 

JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY, 
LONDON, GB, 

vol. 53, no. 5, ma1.200l (2001-05), pages 

653-668, XP008014945 

ISSN: 0022-3573 

le document en entier 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 018, no. 415 (C-1233), 

4 aoQt 1994 (1994-08-04) 

& JP 06 122623 A (MINOFUAAGEN SEIYAKU 

H0NP0:G0USHI), 6 mai 1994 (1994-05-06) 

abrege 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 012, no. 209 (C-504), 

15 juin 1988 (1988-06-15) 

& JP 63 010720 A (NIPPON KAYAKU CO LTD), 

18 Janvier 1988 (1988-01-18) 

abrege 

-& DATABASE CAPLUS 'en ligne! 
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 110:88620 

XP002236039 

abrege 

HARAGUCHI H ET AL: "ANTIOXIDATIVE AND 
SUPEROXIDE SCAVENGING ACTIVITIES OF 
RETROCHALCONES IN GLYCYRRHIZA INFLATA" 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER 
SCIENCE LTD, GB, 

vol. 6, no. 3, mars 1998 (1998-03), pages 

339-347, XP001149404 

ISSN: 0968-0896 

le document en entier 



1,2,5, 

9-11,13, 

14, 

19-25, 
28,34,37 



1,2,4,9, 

13,24, 

28,35-37 



1,2, 

9-11,13, 
14,19, 
20,28, 
31,32,36 



1,2,9, 
13,14, 
19,20, 
28,32, 
34-37 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxfeme feullls) Quillet 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCMfc INTERNATIONALE 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Demande Cvrnationale No 



Categorle 0 Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcationdes passages pertinents 



no. des revendicattons visees 



DATABASE CAPLUS 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STTN 

Database accession no. 105:126832 

XP002236041 

abrege 

& OGANESYAN ET AL.: "Study od 
structure-activity (SA) interrelations in 
the flavonoid series. I. Synthesis of 
chalcone derivatives and quantitative SA 
analysis" 

KHIMIKO-FARMATSEVTICHESKII ZHURNAL, 
vol . 20 , no . 6 , 1986 , pages 696-702 , 

WO 01 98291 A (H00NG LEE K ;NI LIMING 
(US); MENG CHARLES Q (US); ATHEROGENICS 
INC) 27 decembre 2001 (2001-12-27) 



page 1 -page 7, Hgne 9 
page 13 -page 43 



DE 43 27 365 A (B0EHRINGER MANNHEIM GMBH) 
16 fevrier 1995 (1995-02-16) 



page 2, ligne 1 - ligne 54 

page 3 lignes 3,4,13,14 

page 4 ligne 3 et Formules Ibl et Ib2 

ppage 8 composes 33-36 

page 9 compose 58 

US 3 558 612 A (ILAVSKY JANET E ET AL) 
26 Janvier 1971 (1971-01-26) 



colonne 1, ligne 16 

colonne 1 lignes 40-49 et ligne 70 

colonne 2 lignes 3, 6-8 

colonne 4, ligne 1 

EP 0 947 511 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
6 octobre 1999 (1999-10-06) 



page 3 -page 4 
page 10; exemple 1 
revendi cations 2,3 

-/-- 



1-3, 

9-11,13, 

14,19, 

20,28,34 



1-6, 

9-14,16, 
18-21, 
23-30, 
32,34-37 



1-4, 

9-14,16, 

18-20, 

23-28 



1,2,4, 

9-11,13, 

14, 

18-20, 
23,24, 
27,28 



1,2,4, 

9-14,16, 

18-20, 

23-29, 

35-37 



Formula ire PHT/ISA/210 feuite de ta deuxtdme fouille) (Julllet 1892) 



RAPPORT DE RECHE 



INTERNATIONALE 



Demande fl^^tflonale No 

PCT/FR^Po2128 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS | 


Categoric 0 


Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents r 


to. des revendicallons visSes 


Y 
A 


US 3 994 955 A (SPRENGER DECEASED WILLIAM i 
K) 30 novembre 1976 (1976-11-30) 

le document en entler 


1,2,4,7, 

9,13,14, 

18-20, 1 

23-29, 

36,37 

31 

32,34,35 


X 


HSU K-K ET AL: "STRUCTURE-ACTIVITY 
RELATIONSHIPS OF SUBSTITUTED FLAVONOIDS. 
(I)" 

TAIWAN KEXUE - FORMOSAN SCIENCE, TAIPEI, 
TW, 

vol. 27, no. 1/2, 1973, pages 23-26, 

XP002037232 

ISSN: 0015-7791 

le document en entier 


1,2,5, 
9-14,19, 
20,23, 
25,28 


X 


SZAJDA M ET AL: "New 
alkoxycarbonylalkyloxychal cones and their 
alpha, beta-dlbromo derivatives of 
potential antimicrobial activity." 
DIE PHARMAZIE. GERMANY, EAST MAR 1989, 
vol. 44, no. 3, mars 1989 (1989-03), pages 
190-191, XP002271328 
ISSN: 0031-7144 

le document en entier, surtout page 190 
colonne de gauche composes 1-6 


1,2,7,9, 
16, 

18-20,28 


A 


STOLL R ET AL: "Chalcone derivatives 
antagonize Interactions between the human 
oncoprotein MDM2 and p53" 
BIOCHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 
EASTON, PA, US, 

V 0 1 • 4U , IIU • C , 

16 janvier 2001 (2001-01-16), pages 
336-344, XP002262903 
ISSN: 0006-2960 

page 337 chal cones A-C, surtout C; Figure 
3; page 340 colonne de droite paragraphe 
2. 


1,2,9, 
18-20, 
23,28, 
31,35-37 


A 


US 5 523 302 A (CAIN GARY A ET AL) 
4 juin 1996 (1996-06-04) 
le document en entier 


1-37 


E 


FR 2 841 900 A (GENFIT S A) 
9 janvier 2004 (2004-01-09) 
le document en entier 

_y 


1-37 



Formulate PCT/ISA/210 (suits do ladeuxlema feulllo) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCJJ^INTERNATIONALE 



DemandeJj^^.atlonale No 

PCT/I^P3/02128 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, Hndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 86:55125 

XP002271329 

abrege 

& SHI ET AL.: "Synthesis of ethyl flavone 
(or chalcone) oxyisobutyrate and its 
derivatives as antilipemic agents" 
TAIWAN YAOXUE ZAZHI, 
vol. 27, no. 1-2, ,1975, pages 12-16, 

DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 69:26935 

XP002271330 

abrege 

& PALANOWSKI ET AL.: "Synthesis of 
potential vasoactive compounds. I. 
phenyl acrylophenone derivatives" 
ACTA POLONIAE PHARMACEUTICA (ENGLISH 
TRANSLATION), 

vol. 24, no. 6, 1967, pages 567-574, 
voir les termes et RNs indexes, ainsi que 
leurs structures reconstitutes. 

DATABASE CAPLUS 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 91:20114 

XP002271331 

abrege 

& OP 54 019947 A (TAISHO PHARMACEUTICAL 
CO.) 15 fevrier 1979 (1979-02-15) 

-/~ 



1,2,4,5, 

7,9, 

12-14, 

19,20, 

23-25, 

28,29, 

36,37 



1,2,9, 
12-14, 
19,20, 
25,28 



1,2, 
9-14, 
18-20, 
27,28 



Foimulalre PCT/ISA/210 (suite da la deuxfeme leullls) <julllet 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



*CHE 

eperth 



Demande Ra tionale No 

PCT/FI^^02128 



Categorle 0 identification des documents clt6s, avee t le cas 6ch6ant, I'lndtcatlondes passages pertinents 



no. des revendicatlons vlsees 



DATABASE CAPLUS 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS , 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 100:51185 

XP002271332 

abrege 

& SAFAK ET AL.: "Chalcones. II. Synthesis 
of some chalcone derivatives and their 
antifungal activity against Candida 
albicans" 

FABAD FARMASOTIK BILIMLER DERGISI , 
vol. 8, no. 2, 1983, pages 80-88, 



voir les termes et RNs indexes, ainsi que 
leurs structures reconstitutes. 

DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 120:77943 

XP002271333 

abrege 

& JP 05 255655 A (KANEBO LTD) 

5 octobre 1993 (1993-10-05) 

voir les termes et RNs indexes, ainsi que 
leurs structures reconstitutes. 

DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 111:7099 

XP002271334 

abrege 

6 SUN, JINQIN ET AL.: "Stuides on 
flavonolds. VIII. Synthesis of 
7-substituted flavones and 

2' ,4-dihydroxy-3-methoxy -4'-substituted 
chal cones 11 

GAODENG XUEXIAO HUAXUE XUEBAO, 
vol. 9, no. 8, 1988, pages 853-855, 



-/~ 



1,2,7,9, 
13,14, 
18-20, 
23-25,28 



31 
29 



1-3,7, 
9-14,19, 
20,25, 
27,28 



1,2,5,7, 
9-14,19, 
20,25,28 



Foimulatre PCT/ISM21 0 (suite ds la deuxtome feullla) (Julllst 1 892) 



RAPPORT DE RECHERCUSklNTERNATIONALE Demand l—uonaie no 

PCT/FI^^02128 


C^suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorle* 


Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendlcations visees 


A 


DATABASE CAPLUS 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

retrieved from STN 

Database accession no. 111:173482 

XP002271335 

abrege 

& SZAJDA ET AL. : "Carbon-13 NMR study of 
o-, m- and p-'(alkoxycarbonyl )alkoxy! 
chal cones and their alpha, beta-dibromo 
derivatives" 

MAGNETIC RESONANCE IN CHEMISTRY, 
vol. 27, no. 4, 1989, pages 399-402, 


1,2,7,9, 
16, 

18-20, 
28,31 



Formulate PCT/1SA/210 (suite da ia deuxieme teuille) (JulUot 1982) 



RAPPORT DE RECHER^^NTERNATIONALE 


Demande intetnationale n° 
PCoHl 03/02128 


ft 


Cadre 1 Observations - lorsqu'il a 6t6 estime que certalnes revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherch 5 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 


Conformement a rartlcie 17.2)a), certalnes revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n 03 

— se rapportent a un objet a I'egard duquei radministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

2. | X | Les revendications n os ® 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particuller: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 

3. 1 Les revendications n° 3 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
trolsieme phrases de la regie 6.4.a). 


Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de Pinvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 


L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 

1 . j I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — » Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. 1 1 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particutier 

justifiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 

3. 1 1 Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n 03 

4. I 1 Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n 03 

Remarque quant a la reserve Q Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposa 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort! d'aucune reserve. 


Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCI^^JTERNATIONALE ^ 

Demands Internationale No. PCTyFR 03 £2128 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 
Revendl cations nos.: 8 



Les revendications 1-30,32-37 presentes ont trait a une tres grande 
variete de composes. En fait, les revendications contlennent tant 
d'options, de variables, de permutations possibles, de conditions et 
d'exclusions que le manque de clarte et de concision au sens de 1 'Article 
6 PCT qui s'en suit, est d'une importance telle qu'une recherche 
significative de l'objet des revendications devient impossible. 
De plus un fondement au sens de L' Article 6 PCT et/ou un expose au sens 
de VArticle 5 PCT ne peut §tre trouve que pour un nombre tres restrelnt 
de ces composes revendl ques. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent §tre claires , concises, suffisamment decrites 
et fondees/supportees, c'est a dire exclusivement sur les composes de la 
revendication 31 Odentiques a ceux decrits en pages 15-24) et sur les 
composes 1-42 pages 57-82. 

II est done a noter qu'aucune recherche n'a par consequent couvert les 
composes ayant des substituants alkyl sulfonamides (rev. 8), ni : -(Gl, 
facultatif )-(alkyl)-"groupe 2" (rev. 15), puisqu'aucun example ne les 
etaie. 

En outre, la presente recherche a permis de retrouver certains documents 
egalement pertinents pour la partie de la demande d£ja revendiquee dans 
la priorite FR0208570, du fait que la recherche precedente sur cette 
priorite a egalement ete incomplete pour cause de manque de clarte et de 
concision. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Vexamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait l'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, i ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



KAKKUKI Ub KtUMtKUMt IN I tKNA I lUNALt 



Renselgnements relatlfs a 


ux membr^^^^mflles de brevets 




Demandel^B 

PCT/FI^ 


jnatlonale No 

P/02128 




Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 


Date de 
niibllcatlon 




US 4656305 


A 


07-04-1987 


DE 


3537207 Al 


30-04-1986 



FR 2572070 Al 25-04-1986 

GB 2165841 A ,B 23-04-1986 

IT 1185828 B 18-11-1987 

JP 61100547 A 19-05-1986 

US RE33109 E 07-11-1989 



FR 2383157 
r i\ tJOJij/ 


A 


06-10-1978 

UU XU X «7 / O 


GB 


1566497 A 


30-04-1980 

Ju U*t XZ70U 








AU 


520288 B2 


21-01-1082 








BE 


864692 Al 


03-07-1978 








DE 


2810253 Al 


21-09-1978 










467961 Al 


01-00-1070 

UX V/Z7 X27/ y 








FR 
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